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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

DIYABETIK HASTALAR ILE DiYABETIK OLMAYAN HASTALAR ARASINDA
COVID-19 ENFEKSTYONUNUN SiDDETININ KARSILASTIRILMASI

Hadeer Ghazi Kadhim KADHIM

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali

Danigman: Prof. Dr. Oral DUZDEMIR
Es Danmisman: Dr. Ogr. Uyesi Saade Abdalkareem JASIM

Birgok arastirmada, COVID-19 gelisen diyabetik bireylerin, COVID-19 olmayanlara
gore daha kotii prognoza ve daha yiiksek O0liim oranina sahip oldugunu gostermistir.
Diyabetin, COVID-19 enfeksiyonu semptomlarini ni¢in daha fazla siddetlendirdigine
neyin neden oldugu bilinmemektedir. Koronaviriis hastalig1 pandemisinin (COVID-19)
basladig1 2019'dan bu yana, bu hastaligin seyrinin laboratuvar belirteglerinii kesfetmek
icin ¢esitli calismalar yapilmistir. COVID-19 ile ilgili laboratuvar biyobelirteclerinin
bulunmasi, hastaliga dahil olan patolojik siireclere iliskin i¢gorii saglamaya da yardimci
olmaktadir. Bu vaka kontrol ¢alismasina 2021 yili Haziran ve Aralik aylariarasinda
katilimeilar dahil edilmistir. COVID-19 ile enfekte diyabetikler ve kontrol grubu olarak
da ayn1 yas ve cinsiyetteki diyabetik olmayanlar olmak iizere yiiz katilimci iki gruba
ayrildi. Her iki grup da tek kullanimlik tasima araci ve nazofaringeal cubuklar
kullanilarak COVID-19 i¢in test edildi. Bu siiriintii, viral niikleik asidi ¢ikarmak ve {ist
solunum yolu akintisin1 toplamak igin viriisii bulmak tizere bir PCR-floresan probu
kullanmak {izere laboratuvara nakledildi. Ek olarak, calisma gruplari arasinda
enfeksiyonun ciddiyeti ile iliskili diger belirtecleri arastirmak i¢in her katilimecidan 3 ml'
kadar kan alindi. Her iki grupta da ortalama yas 40'in {izerindeydi ve erkek oran1 kadin
oranina gore daha yiiksekti. Ek olarak, interlokin-6, C-reaktif protein, laktat
dehidrojenaz, D-dimer ve ferritin serum konsantrasyonlari diyabetik COVID-19
hastalarinda diyabetik olmayan hastalara gore daha yiiksekti. C-reaktif protein
konsantrasyonu, laktat dehidrojenaz ve D-dimer arasinda pozitif bir korelasyon ve
ayrica laktat dehidrojenaz konsantrasyonu ile ferritin konsantrasyonu arasinda pozitif
bir korelasyon bulundu. Sonu¢ olarak, COVID-19'u olan diyabetli hastalar, kalici
inflamasyon ve yetersiz bagisiklik tepkisi nedeniyle diyabeti olmayanlara gére COVID-
19 hastaliginda daha ciddi risk altindaymis gibi gériinmekte olup bu durum s6z konusu
hastalar i¢in daha kotii bir prognoza neden olmaktadir.

2023, 70 sayfa
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ABSTRACT
Master of Science Thesis

COMPARISON OF THE SEVERITY OF COVID-19 INFECTION BETWEEN
DIABETIC AND NONE- DIABETIC PATIENTS

Hadeer Ghazi Kadhim KADHIM

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Advisor: Prof. Dr. Oral DUZDEMIR
Co-Advisor: Asst. Prof. Dr. Saade Abdalkareem JASIM

The majority of research has shown that diabetic individuals who develop COVID-19
have a poorer prognosis and a higher death rate than those who do not acquire COVID-
19. It is unknown what causes diabetes to exacerbate the symptoms of COVID-19
infection to a greater degree. Several studies have been conducted since the beginning
of the coronavirus disease pandemic in 2019 (COVID-19) to discover laboratory
determinants of this illness's course. The finding of laboratory biomarkers related to
COVID-19 also helped shed insight into the pathological processes involved in the
disease. This case-control study enrolled participants between June and December 2021.
One hundred participants were divided into two groups: diabetics infected with COVID-
19 and nondiabetics of the same age and gender serving as controls. Both groups were
tested for COVID-19 using a single-use transport medium and nasopharyngeal swabs.
This swab was transported to the lab to extract viral nucleic acid and utilize a PCR-
fluorescent probe to locate the virus for collecting upper respiratory discharge. In
addition, up to 3 ml of whole blood was collected from each participant to investigate
other markers associated with the severity of infection among study groups. The mean
age was over 40 years for both groups, and the male proportion was higher than the
female proportion. In addition, the serum concentrations of interleukin-6, C-reactive
protein, lactate dehydrogenase, D-dimer, and ferritin were more elevated in diabetic
COVID-19 patients than in nondiabetic patients. A positive correlation was found
between C-reactive protein concentration, lactate dehydrogenase, and D-dimer, as well
as a positive correlation between lactate dehydrogenase concentration and ferritin
concentration. In conclusion, Patients with diabetes who have COVID-19 seem to be at
a greater risk of severe disease from COVID-19 than those who do not have diabetes
because of persistent inflammation and inadequate immune response, which results in a
poorer prognosis for these patients.
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1. GIRIS

"Koronaviriis Hastaligi 2019" (COVID-2019), ¢ok nadir goriilen "Siddetli Akut
Solunum Sendromu Koronaviriis 2" (SARS-CoV-2) nedeniyle 11 Mart 2020'de Diinya
Saghk Orgiitii tarafindan kiiresel bir pandemi olarak belirlenmistir (Li et al. 2020).
COVID-19'a 12 Nisan 2020'ye kadar 1,8 milyondan fazla insanin maruz kalmasi veya
testlerinin pozitif ¢ikmasi ve diinya ¢apinda 114.000'den fazla Gliime yol agmasi
beklenmisgtir (WHO 2023). SARS-CoV-2 tarafindan  enfekte edilenlerdegoriilen
semptomlarin siddeti, kiigiik bir {ist solunum yolu hastaligi vakasi, hafif ila siddetli st
solunum yolu enfeksiyonu, siddetli solunum rahatsizlig1 ve asirt durumlarda akut viral
pnomoniden Sliim gibi biiyiik 6l¢iide degisiklik gostermektedir (Wu and McGoogan
2020). Enfekte bireylerin ¢ogunun iyi bir prognoza sahip olacagina inanilsa da, yiiksek
tansiyon, diyabet ve hatta serebral damar hastalig1 dahil olmak {izere yaglilar arasinda
daha yaygin olan bazi kronik durumlar, onlar1 daha duyarli hale getiren kosullara ek
olarak, salginlar boyunca kotii saglik sonuglarina yol agabilir (Li et al. 2020). Bir meta-
analize gore, yliksek tansiyon ve diyabet, COVID-19'lu kisiler i¢in en yaygin iki sonug
olup bunlara kardiyovaskiiler hastaliklar ve solunum sistemi bozukluklari eslik etmistir
(Yang et al. 2020). Ayrica, eslik eden Diabetes mellitusa sahip olmanin COVID-19'a
yakalanma sansii artirdigina inanilmaktadir (Fang et al. 2020). Koronaviriisler ile
ilgili bir hastalig1 olanlar, diinya ¢apinda hastaligin yiiksek insidansi nedeniyle siklikla
birlikte ortaya c¢ikan bir durum olarak diyabete sahiptir. Arastirmalarin ¢coguna gore,
COVID-19'a yakalanan diyabetik bireylerin prognozu daha kotii ve 6lim orani daha
yiiksektir (Huang et al. 2020a). Cin'de yiiriitiilen dokuz ¢aligmanin meta-analizine gore,
COVID-19'un ciddiyeti ve diyabetin gii¢lii bir iligkisi oldugu gosterilmistir (Chen et al.
2020). Amerika Birlesik Devletleri'nde 88 merkezde gergeklestirilen ve COVID-19
hastalarini igeren bir arastirmaya gore diyabet, 6liim riskini 4 kattan fazla artirmaktadir
(Critchley et al., 2018). Diyabetin COVID-19 enfeksiyonlarmi bu kadar ciddi bir
diizeye kadar kotiilestirmesinin nedeninin ne oldugu hala bilinmemektedir. Kan sekeri
diizeyleri diizglin yonetilemezse, viicut viriislere karsi giiclii bir savunma olusturamaz,
bu da hastaligin akut alevlenmelerine sebep olan ikincil bakteriyel akciger

enfeksiyonlarmin ~ siddetini  artirmaktadir (Bode et al. 2020). COVID-19’a



yakalandiginda tip 2 diyabeti olan ve kan sekeri diizeyleri kotiilesenlere kiyasla kan
sekeri diizeyleri daha iyi yonetilen bireyler arasinda Olim oranlarinin azaldigi
bulunmustur (Ferlita et al. 2019). Azalan T-hiicresi aktivitesi ve dogal dldiiriicii hiicre
fonksiyonu, diyabet hastalarinda bozulmus viriis klirensine ve tamamlayict eyleme
sebep olabilmektedir (Zhu et al. 2020). Pandemik koronoviriis hastaliginin basladigi
2019 yilindan itibaren , hastaligin laboratuvar belirteclerinii ortaya koymak amaciyla
cesitli calismalar yapilmistir. (Henry et al. 2020, Nyambuya et al. 2020). Bu
calismalarda anormal derecede yiiksek diizeylerde C-reaktif protein, laktat dehidrojenaz
(LDH), ferritin, IL-6, kreatin kinaz ve D-dimer tespit edilmistir. Bu laboratuvar
gostergelerinin, hastaligin ilerlemesindeki bir 6n asama sirasinda kotli prognozlu
bireyleri tanimladigi gosterilmistir (Velavan and Meyer 2020). COVID-19'un altinda
yatan klinik siireclerin anlasilmasina, spesifik laboratuvar biyobelirteclerinin

tanimlanmasi da yardimei1 olmustur (Zhou et al. 2020).

Bu c¢alismanin amaci, COVID-19'un etkilerinin ve diyabetle olast iligkisinin
incelenmesi, COVID-19'lu diyabetli ve diyabetsiz kisilerde inflamatuar belirteg
(inflamatuar belirteglerin ve enzimlerin 6l¢timleri dahil) (IL-6, CRP, ferritin, kreatin

kinaz, laktat dehidrojenaz ve D-dimer) diizeylerinin karsilastirilmasidir.



2. LITERATUR INCELEMESI

2.1 SARS-CoV2 Kaynag ve Yapisi

SARS-CoV-2 suslarinin, Wuhan'da pnomonili hastalardan alinan orneklerinden elde
edilen izolantlar ii<erinde yapilan calimalarda 29,9 kb uzunluga sahip olduklar
belirlenmigtir (Wu et al. 2020). SARS-CoV-2 viriisiinii, toplam dort temel yapisal
protein ve bir dizi destek proteini olusturmaktadir: glikoprotein S (spike), membran (M)
glikoproteini, niikleokapsid (N) proteini ve minik zarf (E) glikoproteini (Jiang et al.
2020). Viral kapsid i¢inde yer alan, spike veya S glikoprotein olarak bilinen protein
transmembran proteindir. Molekiil agirligr yaklasik 150 kDa olan viral zarfin bu
proteini igermesi mimkiindiir. Virilisiin yiizeyinde, digsari ¢ikan homotrimerlerin
tiretilmesinden S proteini sorumludur. Bu, alt solunum yollar1 hiicrelerinde bulunan
anjiyotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE2) ile isbirligi yaparak, zarf virlislerinin
konakgilarinin hiicrelerine baglanmasinda bir etkiye sahip olmaktadir. Konak hiicre
tarafindan dretilen furin benzeri bir proteaz, bu glikoproteini S1 ve S2 olmak iizere iki
bilesenine ayirmaktadir. Kisim S2'nin islevi, iletim konagmin hiicreleri iginde viral
flizyona izin vermektir. Reseptor baglama alani, Kisim S1'in konake¢r viriis araligini ve
hiicresel tropizmi belirleme gorevinden sorumlu olmasina ragmen, reseptor, alani
baglamaktadir (Guo et al. 2020). CoV'in N proteini olarak da bilinen niikleokapsidi,
endoplazmik retikulum golgi'de bulunabilir ve viriisiin niikleik asit icerigiyle yapisal bir
baglantis1 vardir. Protein, RNA'ya baglanmasi nedeniyle viral genom, replikasyon
dongiisii ve konake1 hiicrenin enfeksiyona karsi biyolojik tepkisini igeren siire¢lerde rol
oynamaktadir. Bu siireglerin hepsi birbiriyle baglantilidir (Tai et al. 2020). N
proteininin yogun fosforilasyonu da gozlenmekte olup, proteinin yapisindaki bu
degisikligin viral RNA'ya olan afinitesini arttirdig1 disiiniilmektedir (Sekil 2.1)
(Schoeman and Fielding 2019).

M proteini veya zar proteini de bu viriisiin cok 6nemli bir pargasidir. Herhangi bir
proteinin en yiiksek yapisal organizasyonuna sahip oldugu gbéz Oniine alindiginda,
viriislerde zarfin seklini kontrol eden yapinin bunun oldugu goriilmektedir . Bagka

herhangi bir yapisal protein bu proteine baglanabilmektedir. Niikleokapsidler (N



proteinleri) korunur, virion igindeki RNA ve protein kompleksi N'yi koruyan M
proteinleriyle birleserek viral birlesme tamamlanmaktadir. E proteini olarak da bilinen
zarf proteini, bir virlisiin yapisinda bulunan son ve en kiiglik proteindir. Viriislin
olusumuna ve biiytimesine sebep oldugu i¢in bu protein ¢ok 6nemlidir (Schoeman and
Fielding 2019). SARS-CoV2, solunum sisteminde asir1 {retilen anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriiyle viriisiin konakg1 hiicreye girme olasiligini
artirmak i¢in hepatositler, bagirsak mukoza zari, kardiyomiyositler, renal tiibiil hiicreleri
ve mesane lirotelyal hiicreleri gibi diger hiicrelerle birlikte kompleksler olugturmaktadir.
Sonug olarak, zatiirre gibi solunum sorunlarina ek olarak, bu viriise yakalananlarda kalp,

bobrek ve mide-bagirsak hastaliklart gelismektedir (Xu et al. 2020).
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Sekil 2.1 Siddetli akut solunum sendromu ile iliskili Coronaviriis 2’nin yapis1 (Tai et al.
2020)

2.2 Baslatma ve Gelistirme Asamalari

SARS-CoV2'nin diger Nidoviriis tiirlerinde oldugu gibi sadece insandan insana degil
yarasa gibi diger hayvanlara da bulasmasi olasidir. Birden fazla organ, bu viriisiin
insanlara bulagsmasina izin veren ACE2 reseptdrleri icermektedir. Boylece, virlis hedef
hiicrelere daha kolay bulagabilmektedir. SARS-CoV2 enfeksiyonundaki ilk adim, S
glikoproteinin konak hiicredeki ACE2 reseptoriine baglanmasi olup, bu durum da
virlisiin nihayetinde konak hiicreyi enfekte etmesine yol agmaktadir (Rabi et al. 2020).

SARS-CoV-2 reseptorlerinin S proteini baglanma alani, 331 ve 524 kalintilar1 arasinda



bulunabilen; hem insanlarda hem de yarasalarda ACE2'ye kararli bir sekilde
baglanabilen etkilesim bolgesidir (Tai et al. 2020). Viral giris ve baglanmadan sonra,
konakg1 hiicre zar1 viral zarfla birlesmektedir (Walls et al. 2020). Fiizyon isleminin
ardindan, basak benzeri reseptor ekleri olan S proteinleri, ACE2 ile birlikte konakg1
hiicre zar1 tizerindeki tip II transmembran serin proteaz (TMPRSS2) tarafindan aktive
edilmektedir (Rabi et al. 2020). Viriisiin seklindeki degisiklikler, viriisiin zardan
gegmesine izin veren S proteinlerini aktive edilerek daha kolay yapilmaktadir (Simmons
et al. 2013). Bu viriisiin hiicreye girip girmeyeceginin ana belirleyicisi bu iki proteindir.
Solunum sistemindeki nazal epitel hiicrelerinin viicuttaki diger herhangi bir hiicre tiirii
arasinda en yiiksek ACE2 ekspresyonuna sahiptir (Sungnak et al. 2020). SARS-CoV-
2'nin genetik materyali, hiicreye girdikten sonra sitoplazmaya salinmaktave burada
¢ekirdege translasyonu gerceklesmektedir (Sekil 2.2). Bu viriisiin genetik materyali, bir
proteine doniistiiriilebilen mRNA olarak ¢evreye salinmaktadir. Bu viriisiin genomu, her
biri virlis tarafindan replikasyon ve hayatta kalma i¢in kullanilan benzersiz bir protein
setini kodlayan yaklasik 14 ORF'ye sahiptir. Viriisiin ¢ogalmas1 ve yeni konakgilara
yayilmasi i¢in birkag protein gerekmektedir. iki biiyiik dlciide i¢ ice ge¢mis poliprotein,
ppla ve pplab, bu siirecin bir ribozomal g¢er¢eve kaydirma olay1 olusturarak yapisal
olmayan poliproteinleri kodlayan gen segmentlerinin ORFla ve ORFlb'ye ilk
cevirisinin bir sonucu olarak firetilmistir (Masters 2006). Poliproteinlerin diizgiin
caligmasi i¢in yapisal olmayan proteinler 3 ve 5 tarafindan kodlanacak olan serin tipi
proteaz ve papain benzeri proteazlara ihtiyac¢ vardir. Yapisal olmayan proteinler (nsps)
1-11 ve 1-16, ppla ve pplab arasinda gerceklesen bir boliinmenin dogrudan bir sonucu
olarak tiretilmektedir. Viriislerde ve onlar1 barindiran hiicrelerde, bu proteinler bir dizi
islemde bulunur (Sekil 2.3) (Sun et al. 2012). Cift zarli vezikiillerdeki ¢oklu NSPS, bir
replika-transkriptaz kompleksi olusturmaktadir. Bu kompleksin biiyiik kismi, drnegin
CoV nsp 12 ve AV nsp 9 gibi RdRp ayirt edici 6zellik alanina sahip viriisler gibi
RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) ve helikaz tasiyan alt birimlerden
olusmaktadir. Kompleks ayni zamanda subgenomik RNA'nin bir ara {irlin olarak
transkripsiyonundan ve Okaryotik hiicrelerin DNA'sina viral girisin dogal bir genom
tasarimindan da sorumlu olmaktadir. Ardindan pozitif anlamda mRNA'lara
transkripsiyon gelmekte RdRp bunu biiyiik dl¢iide kontrol etmektedir (Posthuma et al.

2017). Bu asamada, subgenomik proteinlerden tiiretilen yapisal ve fonksiyonel



proteinler arasinda M, S ve E bulunmaktadir. Bu proteinler daha sonra paketlenir ve
endoplazmik retikulumun "Endoplazmik Retikulum-Golgi Ara Boélmesi" (ERGIC) adi
verilen bir bolgesinden disari gonderilmektedir. Artik ERGIC blokaji kaldirildigina
gore, kopya genom programi oradaki niikleokapsid N proteinine baglanabilir. Burada
niikleokapsidler, zarfli vezikiiller olusturmak i¢in ek yapisal proteinlerle isbirligi
yapmaktadir. Bu vezikiiller daha sonra paketlenir ve ekzositotik olarak hiicreden

atilmaktadir (Masters 2006).
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Sekil 2.2 SARS-CoV-2 genomu ve yapisal olmayan proteinler (Dandekar and
Perlman2005)

- < Basak proteini
- NG id p
— r ini
- ini
e2

< \@5 sitoplazma
Bilinmeyen
mekanizma yoluyla gikis

S ERGICte
ol by

repikasyonu

Ggekirdek

Sekil 2.3 SARS-CoV-2'nin ortaya ¢ikisi ve gelisimi (Chen et al. 2023)



2.3 Bagisiklik Tepkisi

Cogu durumda, insanlarin SARS-CoV2 ve SARS-CoV'ye kars1 bagisiklik tepkileri, her
ikisine de sitokinler aracilik ettigi i¢in, olduk¢a benzerdir (Yi et al. 2020). Wuhan'daki
COVID-19 kurbanlar1 hakkinda yayinlanan bir makalede, notrofillerdeki artisa ragmen,
kandaki C-reaktif protein ve IL-6 diizeyleri gibi toplam lenfosit sayis1 da azalmistir
(Chen et al. 2020). Huang et al. ( 2020b), yaptikllar1 ¢alismada inflamasyonu uyaran
sitokin ve kemokinlerin tiretimini artirmislardir. SARS-CoV ve MERS-CoV salginlarinin
belirtileri, hastalifin ne kadar ciddi oldugu ve hastanin 6lme olasiliginin ne kadar
yiiksek oldugu ile iligkili olup, bu durum da sitokin iiretimi olasiligin1 géstermektedir
(Prompetchara et al. 2020). Bir viriis bir konakg1 hiicreyi isgal ettiginde, bagigiklik
sisteminin ilk savunma hatt1, dendritik hiicreler ve makrofajlardan olusan antijen sunan
hiicrelerdir (APC) (Li et al. 2020). Patern Tanima Reseptorleri (PRR) APC'lerde
mevcuttur. Bu reseptorler "Toll benzeri reseptorler (TLR'ler), NOD benzeri reseptorler
(NLR'ler), RIG-I benzeri reseptorler (RLR'ler) ve plazma zari, endozomal zarlar,
lizozomlar, endositolizozomlar ve sitozol" da dahil olmak iizere konakg¢i hiicrelerde
cesitli bolgelerde tanimlanan diger kiiclik serbest molekiilleri igermektedir. Viriislerin
yapisinda veya dsRNA gibi yan {iriinlerde bulunan diger kiigiik molekiillerin yani sira
"niikleik asitler, glikoproteinler, karbonhidrat pargalar1 ve lipoproteinler"den olusan bir
"patojenle iligkili molekiiler modeli (PAMP)" taniyabilirler. Bu, efektor bagisiklik
sistemi hiicrelerinin iiretimiyle sonuglanan bir dizi olay1 baslatir. Her PRR, asagidaki
proteinin uyarilmasina yanit olarak farkli bir biyolojik yaniti tetikleme kapasitesine
sahiptir (Yi et al. 2020). Viicudun viral enfeksiyona karsi ilk savunma hatt1 olan
proinflamatuar sitokinlerin altinda yatan mekanizma, koruyucu bir bariyer gorevi
gormektedir. Ek olarak, reaksiyonda, tip | INF, JAK-STAT yollarini uyaran [IFNAR
olarak bilinen kendi reseptorleri ile birlesmektedir. IRF9 iceren bir kompleksin
olusumu, JAK1 ve TYK2 kinazlar tarafindan gergeklestirilen STAT1 ve STAT2'nin
daha fazla fosforilasyonuyla saglanmaktadir. Bu iki protein g¢ekirdege birlikte hareket
ettiginde, IFN ile uyarilan genlerin transkripsiyonunu baglatmaktadirlar. Bu viral
replikasyonu durdurarak hastaligin siddetini azaltmaktadir (Prompetchara et al. 2020).
Diger taraftan, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS), iltihaplanmay1 tesvik eden

cok fazla sitokin ve kemokin iireten bagisiklik efektér hiicrelerinin neden oldugu



iltihaplanma ile ortaya ¢ikmaktadir (Chen et al. 2010, Li et al. 2020). MHC smf 1,
yabanci maddeleri gostermekten sorumlu oldugundan, CoV antijeninin APC'den CD4+
T-yardimci hiicrelere gegisinde rol oynamaktadir. Bunun bir sonucu olarak I1L-12
olusmakta ve Thl hiicrelerini daha da uyaracak yardimci uyarict bir molekiil roliinii
almaktadir. Ayrica, interlokin-12'nin yant sira IFN-a iretimi, MHC smf I
ekspresyonunda bir artis ve NK hiicrelerinin toplanmasi gibi diger faktorler, viral
replikasyonun baskilanmasi, viriis-enfekte hiicrelerin ortadan kaldirilmasit igin
gereklidir. Bunun yani sira, NF-kB sinyal yolu araciligiyla enflamasyona katkida
bulunan sitokinlerin  diretimini  tetiklemektedirler. SARS-CoV-2  enfeksiyonu
gerceklestiginde, iltihaplanmaya katkida bulunan IL-17 gibi  proinflamatuar
kimyasallarin sentezinde de bir artis olmaktadir. Bu sitokinler, yalnizca bir dizi diger
proinflamatuar sitokinleri ve kemokinleri aktive etmekle kalmaz, ayni zamanda ek
notrofilleri ve monositleri enfeksiyon bolgesine c¢eker. Kemokinler, hiicrelerin
birbirleriyle iletisim kurmasina yardimci olan proteinlerdir (Zumla et al. 2020). Bunun
ardindan Thl hiicrelerinin aktivasyonu, CD8+ T hiicrelerinin sayisini artirma
yetenegine sahiptir. T hiicrelerinin efektdr fonksiyonlar: arasinda, CD8+ T hiicreleri,
koronaviriisle enfekte olmus hiicrelerin (CoV) izini slirmek ve yok etmekle gorevlidir.
Bu sirada, CD4 T hiicreleri, antijene 6zgii antikorlarin iiretilmesine yol acan T'ye bagh
B hiicrelerini aktive ederek hiimoral bagisiklik tepkilerini yonlendirebilmistir. Bu
durum, CD4 T hiicrelerinin hiimoral bagisiklik tepkilerini yonlendirme yeteneginin bir
sonucu olarak meydana gelmistir (Murphy et al. 2008). IgM ve IgG tipi antikorlar
siklikla koronaviriislerin girisine yanit olarak iiretilmektedir. Bu antikor alt tiplerinin her
biri, viriis tarafindan belirlenebilen farkli bir varlik modeline sahiptir (Li et al. 2020).
Bu istila, daha uzun bir siire boyunca IgG antikorlar iiretecek olsa da, vakalarin
cogunda spesifik bir I[gM antikorunun olusumuyla sonuglanmaktadir. Bu viriise maruz
kalmak, viicudun her ikisi de dort yila kadar viicutta kalma potansiyeline sahip CD4 T
hiicreleri ve CD8 hafiza hiicreleri iiretmesine neden olur. Bu durum, antikorlarin
gelisimine ek olarak gerceklesmektedir (Fan et al. 2009). Aslinda, koronaviriisle
enfekte olduktan alt1 y1l sonra tamamen iyilesen hastalardan elde edilen verilere gore, T
hiicresi hafizasi, ilk maruz kalma gergeklestiginde peptit artisina ulagsma kabiliyetini

korumustur (Tang et al. 2011).



2.4 Bagisikhik-Kag¢irma

Genel olarak, koronaviriis gibi viriisler, bagisiklik sistemi tarafindan iiretilen hiicrelerin
saldirisindan kagmalarina izin veren ¢esitli savunma mekanizmalariyla donatilmistir. Bu
durum, viriislerin daha etkili bir sekilde devam etmesini ve konakg¢ilarinin hiicrelerine
saldirmasint olanak taniyarak virlislerin daha kolay bir sekilde yayilmasini
saglamaktadir (Murphy et al. 2008). Yaklasim, ya ilk tanitilmasi sirasinda ya da konak
hiicre tarafindan hali hazirda benimsendikten sonra, bir dizi farkli sekilde
uygulanabilmektedir. Bu zamanlarin ikisi de gegerli se¢eneklerdir. Hiicrenin yiizeyinde,
tanimlama siireci boyunca kaginma stratejilerini uyarlama yetenegi veren ikiz vezikiiller
olusturarak, viriis tespit edilme c¢aligmalarindan kagabilir ve bdylece onu tanimlama
cabalarini engelleyebilmektedir. CD8+ T hiicreleri, viral replikasyonun ortasinda
meydana gelen koronaviriis ile enfekte olmus hiicrelerin (CoV) bulunmasindan ve
oldiirilmesinden sorumludur (Li et al. 2020). Bu viris, ikili vezikiil tiretimi ile ilgili
olarak, INF-1'in aktivitesini Onleyerek bagisiklik sistemi tarafindan yok edilmekten
kacabilen sekiz protein igcermekte olup, ayrica ¢ift vezikiil iiretme yetenegine de
sahiptir. Bu durum, viriisiin ikili bir vezikiile doniismesinin yolunu agmaktadir. SARS-
CoV, toplu olarak Nspl olarak adlandirilan bir grup yapisal olmayan proteinin
tiretiminden sorumlu olmaktadir. Bu proteinler, STAT1'in fosforilasyonunu inhibe etme
yetenegine sahiptir ve bu durum da, konagin translasyonel siirecinin inaktif hale
gelmesine yol agmaktadirlar. Prosediiriin, INF-1'in viriislerin {iremesini ve yayilmasini
ilk asamada durdurmasi muhtemel olsa da hastaligi daha da koétiilestirmektedir (Totura
and Baric 2012). Konak hiicrenin RNA's1 ile karsilastirildiginda, (SARS-CoV gibi)
viriislerin RNA genomu, i¢inde depolanan yaklagik 50 kilobayt (kb) bilgiye sahip
olmakla beraber, daha az 6zellik veya ayrinti igermektedir. Bu nedenle, bagisiklik
sistemi hiicrelerinin viriisii tanimas1 ve immiinolojik bir reaksiyon baslatmasi ¢ok daha
kolaydir. Viriis, ana bilgisayar1 kapatmaktan sorumlu olan ekipman gibi davranarak bu
engeli agsmak icin bir plan yapmaktadir. Bu teknik, yapisal olmayan iki proteinden
yararlanmaktadir: kapak olusumunun baslatilmasindan sorumlu olan nsp 14 ve viral
RNA kapaklarimi, viral RNA'nin konake1 hiicrede bulunan RNA'ya benzer goriinmesini
saglayacak sekilde degistiren nsp 16 ve bdylece PRRle tanimlamadan kaginmaktadir.
NSP 14, kapak olusumunun baslatilmasindan, nsp 16 ise viral RNA kapaklarinin



degistirilmesinden sorumludur (Chen et al. 2009; Daffis et al. 2010). PLpro'ya ilaveten
birincil olarak iki proteini, makro alanlar1 kodlayan nsp3 gibi ek koronaviriis yapisal
olmayan proteinleri, viriisii bagisiklik tepkilerinden koruma kapasitesine sahiptir.
Goriintise gore bu proteinlerin her ikisi de, SARS-CoV'nin bagisiklik tepkisi kaynakli
virlisler tarafindan oldiiriilmekten kagabildigi yontemde yer almaktadir. Fehr et al.
(2015), tarafindan, farelerde yapilan ¢alisma ve MERS-CoV'da deiibikitinaz enziminde
(DUB) aktivite eksikligini gosteren Onceki caligmalarin bulgulariyla oldukca
uyumludur. Bu arastirma da canli denekler iizerinde gergeklestirilmis olup, mevcut
fikrin gecerliligini destekleyen kanitlar bulunmustur. Hayvanlarda makro alan mevcut
s06z konusu olmamistir. Bu arastirmanin bulgulari, tip I IFN, ISG15 ve CXCL10'un yan1
sira IL-6 ve TNF'nin ekspresyonunda Onemli bir artis goézlemlenmesine ve ayrica
farelerin hayatta kalma sansinin énemli 6l¢iide daha yiiksek olmasina ragmen, farelerin
herhangi bir akciger patolojik degisikligi yasamadigini gostermistir. Hayatta kalma
sans1 belirgin sekilde artmis olmasina ragmen durum bu sekilde olmustur. Bu bulgu ,
farelerde yiriitilen ve MERS-CoV'de deubikitinating enzimde (DUB) aktivite

eksikligini gosteren Onceki ¢alismalarin bulgulariyla olduk¢a uyumludur.

Koronaviriisler, konak¢ilarinin immiinolojik tepkilerini atlatabilir, zira PLpro'nun IFN
yanitin1 diisiiren DUB olarak bilinen baska bir islevi, onlarin bunu yapmasina izin
vermektedir. Bu durum, koronaviriislerin konakgilarinin bagisiklik sistemlerinden
saklanabilmeleri nedeniyle bir olasiliktir. Bu iki proteinin islevsel kapasitesindeki bir
azalma, bagisiklik birimlerinin siirekli olarak enfekte olan hiicrelere dogrudan girmesine
ve yapismasina yol agabilmektedir. Bu durum, viriisiin ¢ogalmasimi durduracak ve
varolus dongiisiinii kiracaktir (Knaap et al. 2019; Nelemans and Kikkert 2019). SARS-
CoV'nin, konagmin immiinolojik tepkisini atlatmak icin protein aksesuarimi yapisal
olmayan proteinleriyle birlikte kullanma olasiigi vardir. Ornegin, bu viriisiin
ORF3b'sinde tanimlanma potansiyeline sahip olan gen segmenti, INF sinyal yolagina
kars1 antagonistik bir sekilde davranma kabiliyetine sahiptir. Bu durum da, viriisii yok
eden ve ¢ogalmasini durduran efektor hiicre stimiilasyon kaskadinin bir inhibitdriiniin
indiiklenmesiyle sonuglanmaktadir (Freundt et al. 2009). Endise verici bir sekilde,
ORF6 geni tarafindan {iretilen proteinin JAK-STAT sinyal yolunu engellemesi

miimkiindiir. Bunu basarmak icin, karyopherin-a2 araciligiyla kendisini i¢ zarlara
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baglayarak sonrasinda karyopherin-b1'i buraya baglamaktadir. Bunun bir sonucu olarak
"STAT]1 transkripsiyon faktoriiniin niikleer translokasyonu" dnlenmektedir (Totura and
Baric 2012).

2.5 Diyabet ile Kétiilesen COVID-19 Sonuclar1 Arasindaki iliskinin Ardindaki

Olasi Siirecler

COVID-19 siddeti ile diyabetin birlikte ortaya cikisini birbirine baglayan altta yatan
unsurla tam olarak bilinmemektedir. Bu sorunu tamamen karakterize etme ve en iyi
sonuclar1 elde etmek amaciyla en iyi prosediirleri tanimlama hedeflerine ulasmak igin,
diyabetin SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra hastaligin ve 6liimiin siddetini nasil
etkileyebilecegine dair arastirma yapilmasi 6nemlidir. Bunun i¢in de diyabetin SARS-
CoV-2 enfeksiyonu sonrasi hastalik ve oliim siddetini nasil etkileyebilecegine dair
aragtirmalarin yapilmasi gereklidir. Sekil 2.4, diyabet ve COVID-19 arasinda meydana
gelen etkilesimlerin altinda yatan olasi yollarin bir 6rnegini sunmaktadir (Gerui Li et al
2021).
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Sekil 2.4 Diyabet ve COVID-19 iligkisinin ardindaki olasi1 siiregler (Gerui Li et al.
2021)

2.5.1 Asin aktif enflamasyon ve dengesiz bir bagisiklik tepKkisi

Diyabet, hem inflmasyona neden olan durumla hem de dogustan gelen bagisiklik
sisteminin yanitinin azalmasiyla baglantihidir (Yang et al. 2020). Diyabeti olan kisiler,
genellikle enfeksiyonlarla iligkilendirilen kotii sonuglara ek olarak, grip ve zatiirree gibi
enfeksiyonlara yakalanma riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (Gupta et al. 2020).
Metabolik sorunlart olan kisilerin hastaliktan komplikasyon alma olasiligi daha
yiiksektir. Bunun nedeni, metabolik problemlerinin bagisiklik hiicrelerinin, 6zellikle
makrofajlarin ve lenfositlerin arizalanmasini siddetlendirme olasiligidir (Yang et al.
2020). Diyabet ve MERS arasindaki iligkiyi arastirmak icin kemirgenler iizerinde
yiriitiilen bir arastirma, diyabetik farelerde hastaligin daha kotii gegtigini ve MERS

virilisli ile enfekte olduktan sonra bagisiklik sistemlerinin diizensizlestigi saptanmistir. -
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CoV CD4+ T hiicre alimindaki bir gecikme, monosit ve makrofajlardan kaynaklanan
akciger hasarindaki artis bunun gostergeleri olmustur (Richardson et al. 2020).
Diyabetik farelere MERS-CoV verildiginde, hem genel CD4+ T-hiicre yaniti hem de
Th17 yanitinin bir isareti olan IL-17a’nin 6nemli dlglide diisiik olmasi, bir hastaligin
sitokin durumunun siddetiyle baglantili olduguna dair kanit saglamaktadir. Son tibbi
aragtirmalar, diyabetli COVID-19 hastalarinin daha yiiksek nétrofil sayilarina sahip
oldugunu dogrulamaktadir. Ayrica daha yiiksek serum ferritin, IL-6 ve C-reaktif protein
konsantrasyonlari, aktive edilmis bir inflamatuar yanit, diizglin calismayan bir
bagisiklik sistemi ve artan eritrosit sedimantasyon hizlar1 s6z konusu olmustur. Oliimciil
COVID-19 vakalarinda, siklikla bir sitokin firtinasi tespit edilmis olmasi, muhtemelen

hastaligin birincil etki seklidir (Guo et al. 2020).

2.5.2 Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) 2 ekspresyonu ve tutulumu

Diyabet teshisi konan bireylerin neredeyse her zaman en az bir bagska durumu vardir.
Diabetes mellitus pozitif olan hastalarda, yiiksek kan basinciin renin-anjiyotensin
sistem (RAS) blokerleri ile yonetimi &nerilmektedir (Cosentino et al. 2020). Ote
yandan, ¢ogu hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalardan elde edilen, bu ilaglarin ACE2
ekspresyonunu ve aktivitesini arttirdigina dair potansiyel bir geri bildirim
mekanizmasina isaret eden kanitlar vardir (Ferrario et al. 2005; Ocaranza et al. 2006).
ACE2, anjiyotensin II (Ang II) aktivitelerine karst agirhik gorevi goren
ACE'ye homologdur. Ancak ACE2 aym zamanda SARS-CoV ve SARS-CoV-2
enfeksiyonlart i¢in gerekli oldugu bilinen hiicresel reseptordiir. Bu ilaglarin ACE2'yi
yukari regiile etme ve SARS-CoV-2'nin hiicrelere girisini kolaylastirma olasiligi, bazi
arastirmacilar arasinda siiphe uyandirmig, bu nedenle insanlar1 enfeksiyona kargi daha
duyarli hale getirmis veya COVID-19'un siddetini artirmistir (Zhang et al. 2020).
Ayrica, Milne et al. (2020), ACEI kullaniminin 6nemli 6l¢lide daha diisik ACE2
ekspresyonu diizeyleri ile iliskili oldugunu, oysa ARB kullanimimin degisen ACE2
ekspresyon diizeyleri ile iliskili olmadigini saptamiglardir. "Insan Akciger Dokusu ifade
Kantitatif Ozellik Lokuslar1" bagligiyla yaymlanan bu arastirmanimn bulgulari, akciger
dokusu oOrneklerinde ACE2 geninin ekspresyonunun incelenmesinden elde edilmistir

(Milne et al. 2020). Simdiye kadar, arastirmalardaki temel bir kusur, proteinlerin
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ifadesinden ziyade oncelikle gen ifadesine odaklanilmis olmasidir; bunun nedeni protein
ekspresyonunun daha oOnemli olmasidir. ACE2'min COVID-19'da ikili bir islevi
olabilecegine dair bir teori giinimiizde daha ¢ok ilgi gormektedir. ACE2'min RAS
ekseninin olumsuz etkilerini azaltmasi bu teoriyi destekler niteliktedir. ACE2, Ang
II'nin en son amino asidinin boliinmesinden sorumludur; bu durum, Mas reseptdrii ile
etkilesimi yoluyla antiinflamatuar, antioksidan ve damar genisletici 6zelliklere sahip bir
peptit olan Ang 1-7 iiretiminde artisa neden olmaktadir (Dalan et al. 2020). Reddy et al.
(2019), hastaliktan sag kurtulan ARDS'li hastalarda, hastaliktan sag kurtulamayanlara
gore Ang 1-7'den Ang I'e oran daha yiiksek olmustur. Bu, ACE2-Ang 1-7-Mas reseptor
eksenini aktive etmenin ARDS hastalarina yardimer olabilecegi fikrini dogurmaktadir
(Reddy et al. 2019). Bunun 1si1ginda, renin-anjiyotensin sistemi (RAS) blokerlerinin
COVID-19 salgint durumunda siirdiiriiliip siirdiiriilmeyecegi sorusu son zamanlarda

hararetli tartisma konusu olmaktadir (Simone 2020).

Daha yiiksek SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya oliim riski, renin-anjiyotensin sistem
blokerlerinin kullanimiyla iliskilendirilmemis olmakla beraber, bunu yapmanin zararh
olacagimi dair  higbir kanit da yoktur. Bu bulgularin 1s18inda, birgok grup artik bir
COVID-19 salgint durumunda RAS''n yerinde tutulmasi gerektigi konusunda
hemfikirdir (Bozkurt 2020; Kreutz et al. 2020). COVID-19'u degerlendiren ABD
merkezli retrospektif bir kohort ¢aligmasinda RAS blokerlerinin kullanimi ile COVID-
19 testinde pozitif sonug arasinda bir iliski olmadigu kesfetilmistir (Mehta et al. 2020).
New York'ta yiiriitiilen diger bir ¢alisma da , elde edilen degerlerin eslestirilmesinden
sonra Bayes analizi, RAS blokerlerinin kullanim ile test pozitifligi veya ciddi hastalik
arasinda pozitif bir iliski olduguna dair bir kanit olmadigini ortaya koymustur (Reynolds
et al. 2020). Diyabetin ACE2 ekspresyonu ve aktivitesindeki artig lizerinde bir etkisi
olabilecegine isaret eden ¢ok sayida kanit vardir. ACE2 ekspresyonu ve hastalik
arasindaki baglantiya bakan son Mendel randomizasyon ¢alismalarinin sonuglaria
gore, tip 2 diyabet nedensel olarak akcigerde artan ACE2 ekspresyonu ile iligkilidir
(Rao et al. 2020). ACE2 aktivitesinin, tip 1 diyabetli bireylerin ve ayrica deneysel
yollarla diyabetli hayvanlarin dolagiminda 6nemli Olgiide yiikseldigi kesfedilmistir
(Wysocki et al. 2006). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabet hastalarinin idrarlarinda yiiksek
diizeylerde ACE2 proteini ve ACE2 enzimatik aktivitesi oldugu kesfedilmis olup, buna
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ek olarak, aglik hiperglisemisi ve hemoglobin A1C, idrar ACE:kreatinin oraniyla da
biiyiik 6l¢iide baglantili olmaktadir (Liang et al. 2015).

Ek olarak, ACE2'nin ifadesinin yani sira aktivitesinin su anda mevcut olan bir dizi
diyabet tedavisinden etkilendigi goriilmektedir. Bu sonuglarin insanlara kolayca
uygulanip uygulanamayacagint veya ACE2 diizeylerindeki degisikliklerin COVID-19
sonuglar1 ve viremi iizerinde dnemli bir etkisi olup olmayacagi heniiz bilinmemektedir.
Diyabet, RAS yolu ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu arasinda var olan karmasik iliskileri
daha iyi anlamak i¢in hem preklinik ¢caligmalarda hem de insanlarda mekanik arastirma
yapmanin yani sira daha fazla klinik aragtirma yapmak onemlidir. ACE2'ye ek olarak,
SARS-CoV-2'nin hiicrelere girme kapasitesinin, akciger dokularinda ve gastrointestinal
sistem Onemli Olclide temsil edilen TMPRRSS2 adli bir serin proteaza bagli oldugu
varsayllmaktadir (Drucker 2021; Heurich et al. 2014). Hiicreler bir TMPRSS2
antagonisti ile tedavi edildiyse, in vitro olarak yetistirilen insan akciger hiicrelerinde
SARS-CoV-2 enfeksiyonu baskilanabilmektedir (Hoffmann et al. 2020). Ek olarak, ,
TMPRSS2 antagonist ilaciyla bir serinin yedinci giiniinden sonra, nefrotik sendromlu
diyabetik nefropatiden mustarip ii¢ hastanin idrar protein atiliminda énemli bir diisiis

gozlemlenmistir (Ikeda et al. 1999).

2.5.3 Trombotik bozukluklar ve damar sistemi arizasi

Mevcut klinik arastirmalar, COVID-19"un hastalar1 trombotik bozukluklar icin yiiksek
risk altina sokabilecegini gostermistir. Bu hastaliklar mikrovaskiiler pihtilagmadan
makrovaskiiler pihtilagmaya kadar degisebilir (Bikdeli et al. 2020). Tiim ana organlarda
mikrovaskiiler pihtilagmanin yani sira makrovaskiiler pihtilasmanin varligi, SARS-CoV-
2 enfeksiyonu igin test pozitif olan ve 6len hastalarda yapilan otopsilerle 6liim sonrasi
biyopsilerle dogrulanmistir (Becker 2020). Vaskiiler endotel enfeksiyonu ve
endotelinler, ¢esitli vaskiiler yataklarda belgelenmistir (Varga et al. 2020). CE2, endotel
hiicrelerinin yiizeyinde ifade edilir ve son aragtirmalar bunun SARS-CoV-2 igin girig
noktas1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Lokositlerin stimiilasyonu, trombosit kaydi,
trombin olusumu, kompleman yogunlasmasi ve hem dogal hem de adaptif bagisiklik

sistemlerinin aktivasyonu dahil olmak {izere ¢ok cesitli patolojiler, nihai olarak sonugta
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ortaya ¢ikan endotelyal inflamatuar silire¢ sirasinda 6nemli trombotik anormalliklerle
sonuglanabilecek immiinotromboz ile sonuglanabilmektedir. Trombotik bozukluklarin
neredeyse her zaman COVID-19 hastalari i¢in kotii bir prognoza isaret ettigini ve birkag
organin bozulmasiyla, yiiksek 6liim sansiyla baglantili oldugunu vurgulamak onemli
olmaktadir (McFadyen et al. 2020). Diyabetin hem mikrovaskiiler hem de
makrovaskiiler problemlerle iligkili oldugu iyi bilinmektedir. Tip 2 diyabette damar
duvarinda meydana gelen hasardan diger metabolik sorunlarin yani sira yiiksek kan
sekeri diizeyleri ve insiilin direnci de sorumludur. Bu hasar, oksidatif stres, ardindan
endotel disfonksiyonu, trombosit asir1 aktivitesi ve azalmis inflamatuar siirecler gibi
cesitli farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir. Bu mekanizmalarin aktivasyonu, diyabetli
kisilerde vaskiiler komplikasyonlar ve mortalite ile morbidite riskini artiran arteriyel

daralma ve trombozu tesvik etmektedir ( Tousoulis et al. 2013, Kaur et al. 2018).

2.6 COVID-19 Kaynakh Bozulmus Glikoz Diizeyleri icin Onerilen

Mekanizmalar

Genel olarak enfeksiyonlarin kotii  yonetilen diyabete yol acgabilecegi kabul
edilmektedir. Raporlara gore SARS-CoV-2 enfeksiyonu olanlarin yaklasik yarisinda
yuksek kan sekeri goriilmistiir. Ayrica, COVID-19 ile diyabet arasindaki baglantinin

her iki yonde de uzanmasi miimkiindiir (Chen et al. 2020).

Virtislerin bireyleri tip 1 diyabete yatkin hale getirmede bir rolii olduguna uzun
zamandir inanilirken, son arastirmalar bu teoriye karsi siiphe uyanmasina neden
olmustur. Solunum yolu viral enfeksiyonlarinin tip 1 diyabet olusumuna nasil katkida
bulundugu tam olarak hala bilinmemektedir. Bu iliski, mikroorganizmanin tiiri,
konagin yas1 ve enfeksiyonun beta-tepki hiicrelerini sikintiya yiikseltme derecesi gibi
cesitli degiskenlerden etkilenebilmektedir ( Healy et al. 2017, Lonnrot et al. 2017, Zhao
et al. 2020). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan prospektif bir ¢alismada, ebeveyn
tarafindan bildirilen solunum rahatsizliklar1 ile daha sonra baslayan adacik
otoimmiinitesi arasinda higbir iliski bulunmamistir (Snell-Bergeon et al. 2012). Ote
yandan, Avrupa'da yiriitiilen iki prospektif c¢aligmada, solunum yolu hastaliklarinin

varligiyla adacik otoimmiinitesinin baglangici arasinda olumlu bir iliski saptanmistir
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(Rasmussen et al. 2011, Beyerlein et al. 2013). "Genglerde Diyabetin Cevresel
Belirleyicileri (TEDDY)" aragtirmasina gore, onceki bir solunum yolu hastaligi, kii¢iik

cocuklar arasinda daha yiiksek adacik otoimmiinite insidansiyla baglantili bulunmustur

(Lonnrot et al. 2017).

Enteroviriisler, solunum sistemi enfeksiyonlarina neden olan yaygin viriislerdir ve tip 1
diyabetin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olduklar1 gosterilmistir (Oikarinen et al. 2011).
Solunum yolu enfeksiyonuna neden olan viriisler tip 1 diyabetli hastalarin siklikla
pankreas adaciklarinda bulunmaktadirlar (Fadini et al. 2020). Buna ilaveten, Norveg'te
2,5 milyon kisiyi kapsayan kayit arastirmasi, klinik olarak teshis edilmis bulasici
hastalik enfeksiyonunun, daha yiiksek tip 1 diyabet olusumu ile iliskili olmadigini
gostermistir. Bununla birlikte, mevsimsel influenza A'nin laboratuvar kaniti olanlarin alt

kiimesinde, tip 1 diyabet gelistirme riski iki kat artmistir (Ruiz et al. 2018).

Birlikte degerlendirildiginde, onceki g¢alismalar, yukarida bahsedildigi gibi, solunum
yolu viral enfeksiyonlarin1 tip 1 diyabet gelisimiyle iligkilendiren bazi kanitlar
gostermistir; yine de, bu hipotezi desteklemek i¢in ek arastirmalar yapilmasi ve yeni
verilerin elde edilmesi gerekmektedir (Lonnrot et al. 2017). ACE2'nin gesitli insan
organlarindaki ekspresyonunun akcigerlerdeki ekspreyonuna kiyaslama igin yapilan bir
arastirmada, pankreastaki ekspresyon seviyesinin énemli 6lgiide daha fazla olugu tespit
edilmistir. Ek olarak, tek hiicreli RNA siralamasimnin sonuglarina gore, ACE2
ekspresyonunun, ekzokrin bezleri ve adaciklar1 da dahil olmak iizere pankreasin
tamaminda yaygin oldugu goriilmiistiir (Liu et al. 2020). Bu nedenle, SARS-CoV-2'nin
pankreasta ACE2 ile etkilesime girmesi muhtemeldir, bu durum da adaciklarda
dogrudan hasara ve COVID-19 olan hastalarda glikoz diizeylerini yOnetme
kapasitesinin azalmasina neden olabilmektedir. Klinik kanitlar, COVID-19'un belirli
kisilerde, ozellikle de durumun daha siddetli bir formuna sahip hastalarda pankreas
hasarmma neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Yakin zamanda yaymlanmig, 121
COVID-19 hastasini igeren, retrospektif bir kohort aragtirma ¢aligmasinin sonuglarina
gore, asir1 amilaz ve/veya lipaz konsantrasyonlarinin gosterdigi gibi, pankreas hasariin
siddetli olmayan COVID-19 bireylerinin yilizde 1 ila 2'sini etkiledigi; ancak ciddi
COVID-19 hastalarinda pankreas hasari goriilmiistiir (Liu et al. 2020). Ayrica, SARS-
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CoV'nin, SARS vakalarinda hizli hiperglisemiye yol acan ACE2 aracilifiyla pankreas
adaciklarm etkili bir sekilde yok edebilmektedir (Yang et al. 2010).

2.6.1 Enflamasyonun neden oldugu insiilin direnci

Diyabet, sistemik insiilin direnci ve beta hiicrelerinin hasar gormesi gibi c¢esitli
nedenlerle gelisebilir. Bu yikim, proinflamatuar molekiillerin iiretimine neden olan ve
diyabet gelisimine sebep olabilen, metabolik dokular boyunca uyarilmis dogustan gelen
bagisiklik hiicrelerinin birikmesinden kaynaklanmaktadir (Odegaard and Chawla 2012).
Enflamatuar sitokinler, ¢esitli kinazlar ve fosfatazlar ile Jun kinaz, inhibitér kappa kinaz
ve niikleer faktor-kappa B gibi enzimler dahil olmak {lizere cesitli temel sinyal
molekiilleri arasindaki etkilesimler gdézlemlenmis olmakla beraber, bunlarin timi
inslilin  reseptor alt birimleri (IRS-1 ve 2) iizerinde serin fosforilasyonu i¢in olasi
seceneklerdir. Sitokinler, sitokin sinyal molekiillerinin ¢esitli negatif diizenleyicilerinin
aktivasyonundan sorumludur. Bu molekiiller, IRS-1 ve IRS-2'nin uyarici tirozin
fosforilasyonuna miidahale eder ve bu da sonugta bu proteinlerin proteazom tarafindan
yok edilmesine yol acar (Shoelson et al. 2006). Sonug olarak, inflamatuar mediatorler,
insiilin direncinin gelismesinde oldugu kadar baslangic evrelerinde de rol oynayabilir.
Bazi arastirma bulgularina gore, CRP, IL-6, prokalsitonin ve serum ferritin gibi
inflamatuar mediyatorlerin, hayati tehdit eden bir durumdayken Oliimle
sonuclanabilecek bir durumda olan bir COVID-19 hastasinda yiikselmesi sik
olmamaktadir. Bu, COVID-19'un kronik iltihaplanmaya neden olan bir viriis
olmasindan kaynaklanmaktadir. SARS-CoV-2 ile enfekte olmus bireyler, hiperaktif
inflamatuar yanit nedeniyle normalden daha yiiksek bir kan sekeri diizeyine yol agan

insiilin direnci gelistirebilmektedirler (Wang et al. 2020).

2.6.2 Glukokortikoid tedavisi

COVID-19 olarak bilinen bulasict solunum yolu hastaliinin tedavisinde yararli oldugu
gosterilen bir antiviral ila¢ hentliz yoktur. Son arastirmalara gore, viral olarak indiiklenen
enflamatuar organ hasarma ve yiiksek 6lim riskine neden olabilen sitokin firtinasi

sendromu olarak bilinen bir hastalik, siddetli COVID-19’la iliskilendirilmistir. Siddetli
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COVID-19'u olanlardan kimlerin immiinsiipresif ilaglardan fayda saglayacagina karar
vermek i¢in, neredeyse tiim hastalarin inflamasyonla iliskili belirti seviyelerine gore
hiperinflamasyon i¢in test edilmesi 6nerilmistir (Mehta et al. 2020, Zhou et al. 2020).
Immiinolojik aktiviteyi degistirmek ve cesitli viral enfeksiyonlarin neden oldugu
enflamasyonu azaltmak i¢in en sik Onerilen immiinomodiilatér ilaglar
glukokortikoidlerdir (Angus et al. 2020). Bununla birlikte, bunlarin COVID-19
baglaminda uygulanmasi ¢ok tartisma konusu olmustur. (Johnson and Vinetz 2020).
Cin'de orta ile siddetli COVID-19 vakalarina genellikle tedavi i¢in glukokortikoidler
recete edilmistir. Buna karsin, bu tiir bireylerin tedavisi i¢in glukokortikoid
kullaniminin Onerilmedigi veya uygun olmadigimi belirten c¢esitli yaklasimlarda
olmustur (Zhao et al. 2020). Klinik deneyler, glukokortikoidlerin COVID-19
tedavisinde etkili oldugunu gostermis olmasi, bu hastalikta kullanimlari i¢in daha fazla
kanit saglamistir. Cin'de yiriitilen gozlemsel calismalarda, akut solunum sikintisi
sendromu teshisi konulan ve metilprednizolon alan bireylerde, ilaci almayanlara
(ARDS) kiyasla 6liim orani1 6nemli 6l¢iide daha diisiik belirlenmistir (Wu et al. 2020).
Tek basima oksijen veya invaziv ventilator almak iizere rastgele atanan ve COVID-19
oldugu kabul edilen hastalarda, etkili yonetime uygun olarak, 10 giinden fazla
olmamak iizere giinde 6 miligram deksametazon alanlarda standart bakim uygulananlara
kiyasla 28 giinliik 6liim oranlari azalmistir (The RECOVERY Collaborative Group
2021). Bu bilgiler, ciddi oldugu disiiniilen COVID-19 hastalarinin tedavisinde
glukokortikoidlerin bir segenek olabilecegini diisiindiirmektedir. Glukokortikoidlerle
tedavinin, en yayginlarindan bazilar1 diyabet, yiiksek tansiyon ve osteoporozu iceren
¢ok cesitli metabolik yan etkilerle baglantili oldugu bildirilmektedir (Ho et al. 2003).
Yiiksek dozda glukokortikoidler, ¢ok sayida yolun bozulmasina neden olabilir;
bunlardan biri, glikoza yanit vermede azalma ve insiilin iiretme kapasitesinde azalma
olarak goriilebilen bir beta hiicre arizasidir. Bu sonug¢ diger dokularda da insiilin
direncinin nedeni olabilir. Aslinda, steroidlerin neden oldugu hiperglisemi, hem diyabeti
olan hem de olmayan hastanede yatan hastalarda olduk¢a yaygindir (Healy et al. 2017).
Diyabet dykiisii olmayan ancak steroid verilen kisilerde, zamanin % 20-50'si arasinda
degisen, belgelenmis bir hiperglisemi insidansi1 vardir ( Xiao et al. 2004; Clore and
Thurby-Hay 2009). Xiao et al. (2004)’un bulgularina gore steroid tedavisi goren 95
SARS hastasinin 33'linde steroid kaynakli diyabet geligsmistir. Bu durum, hastanin aglik
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kanindaki yiliksek glikoz diizeyleri ile karakterize edilmistir. Yas ve cinsiyet gibi
faktorler dikkate alindiginda, giinlik maksimum prednizolon dozunun diyabet
olusumunu dogru bir sekilde tahmin edebilen tek faktor oldugu kesfedilmistir. Ayrica,
steroid kullanan hematolojik maligniteleri olan hastanede yatan hastalarda
hipergliseminin siddeti, hem daha yiiksek deksametazon esdegeri steroid dozlar1 hem de

daha uzun etkili ilaglar ile iligkili bulunmustur (Healy et al. 2017).

2.7 Interlokin-6 (I1L-6) Sinyalinin Biyolojisi

Interldkin-6, kok hiicre akibetini, metabolizmasim ve organogenezin yani sira kanserin
gelisimi, silirdiiriilmesinin yani1 sira bagisiklik sistemi ve inflamatuar siirecler dahil
olmak tizere diger siirecleri diizenleyen ¢ok islevli bir sitokindir (Rose-John 2020). IL-
6, dogasi aktif olan sinyal yollar1 ve sitotipler tarafindan belirlenen ¢esitli patofizyolojik
olaylara aracilik etmekten sorumludur (Su et al. 2017). Baslangigta membranlarda
bulunan IL-6 reseptoriine baglanarak bir trimer olusur (IL-6R) ve daha sonra IL-6R ile
bir trimer olusturduktan sonra gpl30'a baglanmaktadir. Gen aktivasyonuna ve ¢ok
cesitli diger biyolojik islemlere, iki bitisik trimer daha yakin bir trimer iiretmek {izere
homodimerize oldugunda olugan hekzamerik bir sinyal kompleksi aracilik eder (Costa-
Pereira 2014). Ek olarak, IL-6 reseptoriiniin ¢oziinlir bir formu olan sIL-6R, viicut
sivilarinda saptanabilir. IL-6, c¢oziinlir IL-6 reseptoriine eklendiginde, baglanma
afinitesi, zara bagh reseptoriinkiyle aynidir. Ayrica IL-6/sIL-6R kompleksi, genis capta
ifade edilen hiicre zar1 proteini gp130'u aktive etmektedir. Bu durum, zara bagli IL-
6R'ye sahip olmayan hiicrelerde bile sinyallesmeye yol agabilmektedir (Mackiewicz et
al. 1992). IL-6 trans-sinyal yolu, gp130'u agmak gibi tek bir mekanizma yoluyla ¢ok
cesitli farkli hedef hiicrelerin kontrol edilmesini miimkiin kilmaktadir (Scheller and
Rose-John 2006). Bu karmasik diizenleyici sistemler, IL-6'nin, ¢ogunlugu belirli
efektor hiicrelerin varligi ve sinyal yollarinin aktivasyonu ile belirlenen c¢ok g¢esitli
biyolojik aktivitelere katilmasimi miimkiin kilmaktadir. Ozellikle, geleneksel sinyal
yolunun, yiizeylerinde bir IL-6 reseptorii bulunan hiicrelerin temel ve diizenleyici
aktivitelerini etkiledigi goriilmektedir. Diger taraftan, tiim hiicreler iizerinde etkili
olabilecek  transsinyalizasyon yolu, inflamatuar aktiviteleri asag1  dogru

diizenlemektedir. IL-6, bagisiklik sistemi ve iltihaplanma {izerindeki etkisine
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odaklanarak, ¢ok sayida bagisiklik hiicresi ve aracinin farklilagmasini ve sentezini,
aktivasyonunu, olgunlagmasini ve inhibisyonunu tesvik edebilir (Tanaka et al. 2014).
C-reaktif protein ve serum amiloid A gibi akut faz proteinleri hepatositler tarafindan
uretilir ve daha sonra IL-6 yollarinin uyarilmasinin bir sonucu olarak fibrinojen,
haptoglobin ve 1-antikimotripsin ile birlikte bunlar tarafindan salgilanir (Unver and
McAllister 2018). IL-6, enflamatuvar bir yanit yoluyla, sonugta bu durumun 6zelligi
olan hipoferremi ile sonuglanan hepsidin tiretiminde ¢ok 6nemli bir rol oynar (Nemeth

et al. 2004).

2.8 COVID-19 Patofizyolojisinde interleukin -6'nin Rolii

COVID-19 yonetim stratejisine goére, viicutta anormal bir hiperinflamatuar yanitla
karakterize edilen tgilincli agsama, IL-6nin kritik bir rol oynadigi yerdir (Siddigi and
Mehra 2020). Asir1 derecede yiiksek bir IL-6 diizeyi, klinik sunumu ile tanimlanan
siddetli COVID-19'un temel tanisal isaretidir (Herold et al. 2020). Akcigerlerde ¢ok
sayida bulunan miyeloid hiicreler, bu sitokinin birincil iretim kaynagidir. Alveolar
makrofajlar, ciddi akciger hastalif1 olan kritik hastalarin bronkoalveoler sivisinda ya
nadirdir ya da yoktur. Asla IL-6 yapmazlar; bunun yerine, iltihaba neden olmak iizere
tasarlanmig bir makrofaj alt popiilasyonu olustururlar (Bost et al. 2020). Viral
enfeksiyonun erken evrelerinde IL-6 eksikliginin T folikiiler yardimer hiicrelerin
gelisimini azalttigi, dolayisiyla virlise karsi savunmayi azalttiginin gosterilmistir
(Karnowski et al. 2012). Yogun bakim tinitesine bagvuran COVID-19 hastalarinda, IL-6
ile T hiicrelerinin yan1 sira dier aracilar arasinda negatif korelasyon oldugu
bulunmustur (Diao et al. 2020). Bu durum, anormal IL-6 {iretiminin adaptif bagisiklik
sistemi iizerinde zararl bir etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Cin'de COVID-19
teshisi koyulan bireyler Tlizerinde ylritilen erken arastirmalar, siddetlenmis bir
hiperinflamatuar yaniti gostermistir. Bu ¢aligmalar ayn1 zamanda birgok inflamatuar
aracinin 6nemli dlglide yiikselmis diizeylerini belgelemistir (Huang et al. 2020a). Daha
fazla miktarda enflamatuar mediatére sahip olan SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
muzdarip bireylerin zararl sonuglara maruz kalma riskinin daha yiiksek oldugu agiktir
(Chen et al. 2020). Spesifik olarak, ARDS'si olan COVID-19 hastalarinda daha yiiksek

miktarlarda interlokin-6 ve interlokin-1 beta ile tiimoér nekroz faktorii ortaya ¢ikmistir
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(Huang et al. 2020a). Sitokin firtinasi olarak da bilinen sitokin seviyelerinde asir1 bir
artis, bagisiklik sisteminin asirt tetiklenmesinden sorumlu olmakla beraber, bu durum
da, enflamatuar aracilarin siirekli tiretimini desteklemektedir. Bu kisir dongii, bir sitokin
firtinasina kadar izlenebilir. Iyi yonetilmeyen bir enflamatuar yanitin, sonugta
immiinotromboz fenomeniyle sonuglanan pihtilagsma faktorlerindeki anormalliklerle
baglantili goriindiigiine dikkat etmek onemlidir (McFadyen et al. 2020). Patra ve
meslektaslari, SARS-CoV-2 basak proteininin bir anjiyotensin II tip 1 (AT1) reseptoriini
aktive etme yetenegine sahip oldugunu ve bunun da sonugta IL-6 iiretiminde artisa
neden oldugunu gdstermistir. Kandesartan, IL-6 salinimindaki bu artist 6nleyen AT1
secici bir inhibitordiir (Patra et al. 2020). Viriis akcigerlerde cogalir ve akciger epitel
astarinda degisikliklere neden olmaktadir. Bu durum, viriisiin, bagisiklik hiicrelerinin
daha sonra enfeksiyonu ortadan kaldirabilecegi alttaki dokulara ulagmasini saglar
(Gubernatorova et al. 2020). SARS-CoV-2'nin, COVID-19'un neden oldugu ARDS'den
Olen kisilerden alinan akciger 6rneklerinde ¢ogunlukla aktif oldugu bulunmus olup, bu
durum, IL-6'nin asagisinda olan IL-1'in yaratilmasina ve iretilmesine yol agmistir (Tay
et al. 2020). Aslinda, IL-6 ve viral yiikiin, birincisinin ARDS ve akciger hasarinin
ciddiyeti ile baglantili olmasiyla iligkili oldugu kesfedilmistir (Chen et al., 2020).
COVID-19 teshisi konan hastalarda siklikla, hastaligin ileri asamasia karsilik
geldiginin gostergesi olan lenfopeni goriilmektedir (Tan et al. 2020). Lenfositlerdeki
apoptoz, lenfopeniye yol acabilen seylerden biri olmakla beraber, buna dalak ve lenf
diigiimlerindeki hasar veya c¢ok fazla IL-6 neden olabilir (Abbasifard and
Khorramdelazad 2020). Insan Lokosit Antijeni D-Iliskili Ekspresyon ve CD4+ ve
CD19+ Lenfositler ile Dogal Oldiiriicii Hiicrelerin Onemli Bir Tiikenmesi de IL-6'nin
lenfoid hiicrelerin c¢alisma seklini degistirdigini gostermek icin  kullanmilmistir
(Giamarellos-Bourboulis et al. 2020). 1L-6'nin doku faktorii ve trombin tiretimi yoluyla
pihtilasma kaskadini etkileyebildigi gosterildiginden, bu sitokinin COVID-19 ile iliskili
koagiilopatide de rolii oldugu diistiniilmektedir (Zhang et al. 2020).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Arac ve geregler

Aragtirmada kullanilan ara¢ ve gerecler Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Arag ve geregler

Aracg ve Gerecler

Uretici Firma- Mensei

Otomatik biyokimya analizorii

Mindray- Cin

Santrifiij

Digisystem- Tayvan

CL-1000 otomatik kemiliiminesans immiin testi

ROCH — Almanya

Tek kullanimlik nazofaringeal gubuk

Cin

ELISA okuyucu

BioTek- Ingiltere

ELISA yikayici BioTek — Ingiltere
Ependorf tiipleri Cin
Inkiibator Diisystem-Tayvan
Cok kanalli pipet Cleaver- ABD
Pipet Cleaver- ABD
Buzdolab1 Ishtar - Irak
Siringa Cin
Termal dongiileyici Biorad- ingiltere
Farkli boyutlarda uglar Cin
Vorteks karistiric Thermo fisher scientific- ABD
Benmari Cin

3.1.2 Kitler

Arastirma boyunca kullanilan tiim kitleri Cizelge 3.2°de verilmistir.
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Cizelge 3.2 Kitler

Kitler Uretici Firma- Mensei
Insan interlukein-6 ELISA Bioassay Technology Laboratory- Cin
C-reaktif protein Biotech- Ingiltere
Laktat dehidrogenaz MED TEST— ABD
D-Dimer Linear — Ispanya
Ferritin ARCHITECH— Almanya

Kreatinin kinaz Linear — Ispanya
SARS-COV-2 niikleik asit tespit Zybio— Cin
SARS-COV-2 niikleik asit ekstraksiyon Zybio— Cin

3.2 Yontem

3.2.1 Cahsma tasarim ve 6rnek toplama

Vaka kontrol c¢alismasi icin katilimcilara Nisan ve Ekim 2022 arasinda erisilmistir.
Birinci grup COVID-19 ile enfekte diyabetli bireylerden, ikinci grup ise diyabetli
katilimcilarla ayni yas ve cinsiyette, COVID-19 ile enfekte olmayan, diyabet hastasi
olmayan bireylerden olusan calismaya toplam 100 katilime1 dahil edilmistir. Heniiz as1
yaptirmadiklart ve bunun onlarin enfeksiyonu oldugu bilinerek, bagisikliklari zayif
oldugu icin oncelikle yaslilardan 6rnekler alinmistir. Bu calisma sirasinda her iki grupta
da COVID-19 enfeksiyonunu kontrol etmek i¢in tek kullanimlik nazofaringeal siiriintii
kullanilmistir. Bu ¢ubuk, iist solunum yollarindan salgilar1 yakalamak i¢in kullanilmis
ve biitiinliigiinii korumak i¢in bir tagima aracina yerlestirilmistir. Daha sonra viral DNA
ekstraksiyonu i¢in laboratuvara nakledilereke viriisiin yerini belirlemek i¢in bir floresan
PCR probu kullanilmistir. Ayrica her katilimcidan 3 ml tam kan alinarak tiipiin
pihtilasmas1 beklendikten sonra jel tiipilin igerisine dokiilmiistiir. Tiip daha sonra kani
ayirmak ve c¢alisma gruplar arasindaki enfeksiyonun diger belirtileriyle ciddiyetini

incelemek iizere serum elde etmek i¢in santrifiijlenmistir.
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3.2.2 SARS-CoV-2 niikleik asit ekstraksiyonu

Kitteki manyetik boncuklarin yiizeylerinde, sabitlenmis niikleik asidin belirli polimerik
birimleri bulunmaktadir. Hipersalinin varligi gibi bazi durumlarda, Orneklerdeki
hiicreler ve viriisler hizla pargalanmakta, niikleik asitleri serbest kalmaktadir. Bu
niikleik asitler daha sonra Ozellikle manyetik boncuklara g¢ekilmektedir. Manyetik
ayirict harekete gegtiginde, manyetik boncuklara bagli niikleik asitler siv1 fazdan izole
edilmektedir. Mevcut olabilecek herhangi bir kalici kirletici ve engelin ortadan
kaldirilmasi i¢in s1v1 fazin ekstraksiyon tamponu II ile durulanmistir. Son adimda, sivi
fazin kosullart degistirilerek niikleik asitler manyetik boncuklardan bosaltilmistir. Bu,
niikleik asitlerin hem hizli hem de etkili bir sekilde ayrilmasini saglamistir (LOT NO
5208012 2022) (Zhu et al. 2022).

500 pl'ye kadar ekstre edilmis reaktif I, manyetik boncuklar iceren ¢ozeltiden 4 pul ve
calisma ¢ozeltisinden 15 pl 6n isleme tabi tutuldu. Tiip igerisine 500 pl galisma ¢ozeltisi
ve 200 pl 6rnek ilave edilerek 55 °C'de 5 dakika karistirildi.1 dakika boyunca manyetik
ayirict da emilerekbundan sonra siipernatan atildi. 80 °C'de 3 dakika boyunca, 100 pl'ye
kadar eliisyon tamponu ilave edildi ve silipernatan, manyetik ayiriciyr emdikten sonra
ayrildi. 600ul'ye kadar ekstre edilmis reaktif II ilave edilerek karistirildi ve sonrasinda
manyetik ayirict en az 1 dakika emildikten sonra siipernatan atildi (LOT NO 5208012).

3.2.3 SARS-CoV-2 niikleik asit tespiti

PCR amplifikasyonunun bilesenleri Cizelge 3.3’te verilmistir.

Cizelge 3.3 PCR amplifikasyonunun bilesenleri

Bilesenler Hacim
Enzim Cozeltisi 64pl
Dahili standart 32ul
Negatif kontrol 800ul
PCR Reaksiyon soliisyonu 256pl
Pozitif kontrol 800ul
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Bu iiriin, adim-RT-PCR teknigini kullanarak 6rnegin SARS-CoV-2 igerip icermedigini
belirlemektedir. Niteliksel tanimlama, RT-PCR amplifikasyon islemi boyunca meydana
gelen fliioresan emisyon giiclindeki varyasyonu izleyerek ORF lab ve N genlerinin
korunmus  bolgelerine  yonelik  6zel primerler ve  problar  kullanilarak
gerceklestirilmektedir. UNG-dUTP'min eklenmesi, PCR amplifikasyon {iriinlerinin
kontamine olma olasiligin1 azaltmaktadir. Bu arada dahili bir pozitif kontrolii PCR

amplifikasyon islemiyle birlestirerek yanlis negatif sonug¢ elde etme olasiligini ortadan

kaldirmak miimkiindiir (LOT NO 5208012 2022) (Yang and Chaput 2021).

PCR reaktiflerinin islenmesi, reaksiyon ¢ozeltisinin kitten alinmasini, oda sicakliginda
eritilmesini, karistirilmasini ve ardindan birka¢c saniye iginde santrifiijlenmesini
icermektedir. Cizelge 3.4'teki yonergeleri takip ederek reaksiyon ¢dzeltsini hazir hale
getirmek icin ihtiyacimiz olan reaktif sayisini belirlemek i¢in gerekli hesaplamalari

yapilmistir.

Cizelge 3.4 Reaksiyon ¢dzeltisinin hacmi

Bilesenler Test basina hacim (uL)
PCR reaksiyon ¢o6zeltisi 8
Enzim ¢ozeltisi 2
Toplam 10

Reaksiyon ¢ozeltisi i¢in malzemeler iyice birlestirildikten sonra kisa bir siire
dondiirilmelidir. Her PCR reaksiyon tiipiiniin i¢ine 10 pL ¢dzelti pipetlenmeli ve daha
sonra basit operasyon alanina gonderilmelidir. Her PCR reaksiyon tiipiine sirasiyla 10
uL niikleik asit 6rnegi, 10 uL negatif kontrol ve 10 pL pozitif kontrol eklendikten ve
kapaklar sabitlendikten sonra, tlipler amplifikasyon ol¢lim alanina taginmadan once
gecici olarak santrifiijlenmistir. Bu islem, tiipler i¢cinde kabarcik olusumunu 6nlemek
icin yapilmistir. PCR reaksiyon tiiplerini floresan PCR ekipmaninin i¢ine yerlestirilmis,
Ornegin numarasi ve sirast not edildikten sonra PCR amplifikasyon ayarlari asagida
verilen Cizelge 3-5'e gore ayarlanmistir (LOT NO 5208001 2022) (Yang and Chaput
2021).
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Cizelge 3.5 PCR amplifikasyon protokolii (LOT NO 5208001)

No Adim Sicaklik °C Siire Dongii
1 UNG enzim reaksiyonu 37 1 dk 1

2 Ters transkripsiyon 50 5 dk 1

3 ilk denatiirasyon 95 1 dk 1

4 Denatiirasyon 95 5 S

5 Amplifikasyon, Floresan tespiti 60 30 s 40

Reaksiyonun hemen ardindan bulgular otomatik olarak saklanmis ve hedef egrilerin
bagimsiz analizleriyle bunlarla eslesen dahili standart egriler olusturulmustur (LOT NO
5208001 2022) (Yang and Chaput 2021).

3.2.4 linterlokin-6 degerlendirmesi

Mikrotiter plakalar, plakanin oyuklarinda biriken IL-6 i¢in son derece Ozellesmis bir
yakalama antikoruna sahiptir. IL-6 ornekleri ve bilinen standartlarin her ikisi de tuzak
antikorlarina ayni slire boyunca baglanmaktadir. Bundan sonra, biyotinlenmis anti-1L-6
sekonder antikor analite baglanmaktadir. Biitiin bu siire¢ kulugka siireci boyunca
gerceklesmektedir. Fazla miktarda bulunabilecek herhangi bir ikincil antikorun yani sira
herhangi bir baglanmamis analitin ortadan kaldirilmasi gereklidir. Bundan sonra, HRP
konjugat ¢ozeltisi, sifir olarak belirlenen kuyucuklarla birlikte her bir kuyucuga
aktarilmistir. Inkiibasyondan sonra ekstra konjugat iyice yikanarak elimine edilmistir.
Kuyulara bir kromojen substrat eklendiginde, bu, konjugat ile mavi renkli bir
kombinasyonun kademeli olarak olusmasina yol agmaktadir. Daha sonra asit eklenmesi
renk gelisimini durdurur ve sonug olarak nihai sonucun sar1 renkte olmasina neden olur.
Olusturulan renkli kompleksin yogunluk diizeyi, hem 6rneklerde hem de standartlarda
bulunan IL-6 miktar1 ile tam olarak iligkilidir. Bundan sonra, renk kompleksinin
absorpsiyonu belirlenir ve standart bir egri olusturmak i¢in her standart i¢in olusturulan
optik yogunluk degerleri tahmin edilen konsantrasyona karsi ¢izilir. Bundan sonra,
incelenen her numunede bulunan IL-6 miktarinin dogru bir sekilde belirlenmesini
saglamak i¢in bu standart egri kullanilabilir. Sekil 3.'de, IL-6 ELISA protokoliiniin
temel ilkeleri gosterilmektedir (E0092Hu 2022) (Ulhag and Soraya 2020).
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Kontrol deliklerine 100 ul'ye kadar tampon, 6rnek deliklerine de 100 ul'ye kadar 6rnek
eklenmistir. Bundan sonra, tstii kapali olarak 37 °C'de yaklasik 90 dakika inkiibe
edilmistir. Biyotin ile konjiige edilmis 100 ul'ye kadar antikor eklenmistir. Yikama
tamponu kullanilarak bu plak 37°C'de yaklasik 60 dakika inkiibe edildikten sonra iki
kez yikanmistir.100 pl'ye kadar HRP ¢ozeltisi ilave edildikten sonra 37 °C'de yaklasik
30 dakika inkiibe edilmistir.5 kez yikandi.Substrat iceren ¢ozeltiden 90 pl'ye kadar ilave
edilerek karanlikta 37 °C'de 30 dakika inkiibe edilmistir (E0092Hu 2022).

450 nm'de optik yogunluk, 50 ul stop ¢ozeltisi eklendikten hemen sonra belirlendi.

(1 (2 (3 (4 (5

Eiyctin Etked|

Sskarma Apskart Sreatradn HRPO

Antljen
. \4" \“-C ll’! \ { \l’(
¥ o ) .. o8 & Kys
AntXoru Yakala ‘Q‘@y ‘_‘_w “.‘,gw ‘5?%

Sekil 3.1 IL-6 ELISA tekniginin temel prensibi (E0092Hu)

3.2.5 C-reaktif proteinin degerlendirilmesi

CRP Turbilatex deneyi, insan kan Orneklerinde bulunan C-reaktif protein
konsantrasyonunu kantitatif olarak belirleyebilen bir lateks tiirbidimetrik testtir.
Herhangi bir acik kimyasal analiz cihazi kullanilarak CRP Turbilatex prosediirii

gerceklestirilebilir (LOT No 1102 2022) (Clyne and Olshaker 1999).
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3.2.6 Laktat dehidrojenazin degerlendirilmesi

Laktat dehidrojenaz enzimi, ayn1 anda NAD'yi NADH'ye indirgerken laktatin piruvata
doniisiimiinii katalize etmekten sorumludur. Absorbanstaki artis, NAD'nin azalma hizini
belirlemek icin kullanilabilecek bir dl¢limdiir. Serumdaki LDH aktivitesinin diizeyi de

tam olarak bu oranla iligkilidir (LOT NO 501 2022) (Wu et al. 2020).

3.2.7 Kreatin kinazin degerlendirilmesi

Kreatin ve adenosin 5'-trifosfat tiretimi, kreatin fosfat ve adenosin 5'-difosfat arasindaki
etkilesimi katalize eden kreatin kinaz (CK) olarak bilinen enzim tarafindan
kolaylastirilir. Heksokinazin varligt boyunca, ikinci enzim, fosforilasyon yoluyla
glikozu glikoz-6-fosfata dontistiiriir. Glikoz 6-fosfatin glukonat 6-fosfata doniisiimd,
azalmis nikotinamid adenin diniikleotit fosfat mevcut oldugunda gergeklesir. Glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz, bu prosediirii hizlandirmaya yardime1 olan bir enzimdir. NADP'nin
NADPH'ye doniisiimiinden kaynaklanan sogurmadaki artis frekansi, doniisimiin 340
nm civarindaki reaksiyon kinetigini 6l¢gmek i¢in kullanilir. Bu oran 6rnekte bulunan CK
aktivitesine karsilik gelir. Bu tahlil baglaminda, N-asetilsisteinin varlig1, enzimin tam
potansiyeline kadar aktive edilmesini saglar (LOT No 1121014 2022) (Akbar et al.
2021).

3.2.8 D-Dimer degerlendirmesi

Fare monoklonal anti-D-Dimer antikorlar1 ile kaplanan lateks graniilleri, D-Dimer
iceren kan serumu Ornekleriyle birlestiginde, lateks graniilleri agliitine olur. Bu antikor,
capraz bagl insan D-Dimer alani i¢in ¢ok yliksek bir ozgiilliige sahiptir. Bulaniklik
testi, lateks partikiil agliitinasyonunun 6rnekte bulunan D-dimer diizeyi ile ne kadar
iliskili oldugunu belirlemek i¢in kullanilabilir (LOT No 3145017 2022) (Baroiu et al.
2022).
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Yukaridaki tiim testler, tam otomatik bir biyokimya analiz cihazi tarafindan otomatik

olarak yapilmustir.

3.2.9 Ferritin degerlendirmesi

Bir kemiliiminesan immiinoassay teknigi ve 0Ozellestirilebilir deney prosediirleri
kullanan ferritin testi, insan plazmasindaki ferritin miktarmni belirleyen iki asamali bir
immiinoassaydir. Islemin ilk asamasinda, anti-ferritin kapli paramanyetik
mikropartikiiller ve o6rnek karistirilir. Ornedin icindeki ferritin, mikropartikiiller
tizerindeki anti-ferritin kaplama ile birleserek bir kompleks olusturur. Anti-ferritin
akridinyum etiketli konjugat yikama asamasindan sonra uygulanir. Bir sonraki asamaya
gecilir. Bundan sonra, tetikleyici c¢ozeltilerin yan1 sira on tetikleyici, reaksiyon
karisimina dahil edilir ve sonug olarak meydana gelen kemiliiminesan reaksiyon, nispi
aydinlatma birimleri cinsinden 6l¢iiliir. Numunede bulunan toplam ferritin miktar1 ile
cogunlukla optik sistem tarafindan toplanan liiminasyon arasinda bire bir uygunluk

vardir (LOT NO 07K5948 2022) (Ahmed et al. 2021).

Yukaridaki test, bir CL-1000 tam otomatik kemiliiminesans immiinoanaliz analiz cihazi

ile otomatik olarak yapilmistir (LOT NO 07K5948 2022) (Ahmed et al. 2021).

3.2.10 istatistiksel Analiz

Bu vaka kontrollii prospektif arastirmanin istatistiksel analizi i¢in GraphPad Prism
Version 7 kullanilmigtir. Sayisal verileri 6zetlemek icin ortalama ve standart sapma
degerleri dikkate alinmistir. Kategorik verileri temsil etmek i¢in de numeric degerler ve
oranlar (%) kullanimistir. Degiskenler arasindaki korelasyon derecesini belirlemek igin
Ki-kare testini kullanilmistir. Sayisal verilerin karsilastirilmasi, bagimsiz bir 6rneklem t
testi kullanilarak yapilmistir. 0,05'in altinda veya buna esit, kabul edilebilir en diisiik

istatistiksel anlamlilik esigi olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus, diabet hastasi olan ve olmayan iki gruba
ayrilan 100 katilimer dahil edilmistir. Birinci grupta SARS-CoV-2 ile enfekte olan
Diabetes mellitus hastas1 50 katilimci bulunurken, ikinci grupta Diabetes mellitus
olmayan SARS-CoV-2 ile enfekte olan ve kontrol grubu olarak goérev yapan 50
katilimer yer almistir. Viral enfeksiyonun teshisinin dogrulanmasi bir nazofaringeal
striintii ile dogrulanmis, daha sonra viral RNA ekstraksiyonu ve bir PCR-floresan

probuyla yapilmistir. Sekil 4.1, PCR-floresan probu pozitif sonuglarini gostermektedir.

Ampification

RFU

Cycles

RFU
S 8 & 82 8 3

Sekil 4.1 RT-PCR'nin pozitif sonuglari

4.1 Cahsma Gruplar: Arasinda Yas Dagilim

Cizelge 4.1 ve Sekil 4.2°de, bu mevcut ¢alisma sirasinda ¢alisma gruplar1 arasindaki yas
dagilimi gosterilmektedir. Kontrol grubunun minimum yasi 29, maksimum yast 55 olup
yas ortalamasit 42,2 ve standart sapmast 6,02'dir. Buna karsilik, diyabet grubunun

minimum yas1 30, maksimum yast 56 olup, yas ortalamasi 43,6 ve standart sapmasi
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6,01'dir. Ayrica yas agisindan da her iki grup arasinda anlamli bir fark s6z konusu

olmamustir (p degeri < 0,28).

Cizelge 4.1 Calisma gruplar arasinda yas dagilimi

Yas (yil) Kontrol Hastalar
Minimum 29.0 30.0
Maksimum 55.0 56.0
Ortalama 42.2 43.6
Standart Sapma 6.02 6.01
P degeri 0.280Ns
NS: Anlamli degil
60 o
| —
= 40
2
o
~ 20

K ontrol Hasta

Sekil 4.2 Calisma gruplari arasinda yas dagilimi

4.2 Cahlisma Gruplar: Arasinda Cinsiyet Dagilimi

Cizelge 4.2'de, mevcut caligmadaki c¢alisma gruplar1 arasindaki cinsiyet dagilimi
gosterilmektedir. Hem kontrol hem de hasta grubunda erkek denek sayisi sirasiyla 35
(%77,77) ve 33 (%73,33) olup, kadin sayist 10 (%22,23) ve 12 (%26,67) olmustur.
Calismada yer alan erkek denek sayist kadin denek sayisindan daha fazladir. Ayrica
calisma gruplan arasinda cinsiyet dagilimi acisindan da anlamli bir fark s6z konusu

olmamamustir.
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Cizelge 4.2 Calisma gruplar arasinda cinsiyet dagilimi

Kontrol Hastalar
Kadin 10 12
%22.23 %26.67
Erkek 35 33
%77.77 %73.33
P degeri 0.807Ns

NS: Anlamli degil

4.3 Cahisma Gruplar: Arasinda Serum IL-6 Konsantrasyonunun

Karsilastirilmasi

Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3'te gosterildigi lizere, arastirmada incelenen oneklerde IL-6
serum konsantrasyonu hasta grubunda (69,9+7,24 pg/mL) ile kontrol grubundan

(29,7+6,84 pg/mL) daha yiiksek olmus, her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p-degeri < 0,001**).

Cizelge 4.3 Calisma gruplari arasinda serum IL-6 konsantrasyonu

IL-6 (pg/mL)

Kontrol

Hastalar

Ortalama

29.7

69.9

Standart Sapma

6.84

7.24

P degeri

<0.001**

100+

80+

60+

40-

n-6 (pg/mL)

20+

0

Interkeki

b

K ontrol

Hasta

Sekil 4.3 Calisma gruplar1 serum IL-6 konsantrasyonu degerleri
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4.4 Cahsma Gruplar: Arasinda Serum C-Reaktif Protein Konsantrasyonunun

Karsilastirilmasi

Cizelge 4.4 ve Sekil 4.4'te gosterildigi tizere, hasta grubunda C-reaktif proteinin serum
konsantrasyonu (7,860,626 mg/L) ile kontrol grubundan (4,99+0,554 mg/L) daha
yiiksek olmus ve her iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak ¢ok onemli oldugu

saptanmustir (p-degeri=<0.001**)..

Cizelge 4.4 Calisma gruplar arasinda serum C-reaktif protein konsantrasyonu

C reaktif protein (mg/L) Kontrol Hastalar
Ortalama 4.99 7.86
Standart Sapma 0.554 0.626
P degeri <0.001**

-
(~]
J

@
1

C reaktif pretein {mg/L)

Kontrol Hasta

Sekil 4.4 Calisma gruplar1 serum C-reaktif protein konsantrasyonu degerleri

4.5 Calsma Gruplar1 Arasinda Laktat Dehidrogenaz Serum Diizeyinin

Karsilastirilmasi

Cizelge 4.5 ve Sekil 4.5'te gosterildigi lizere, ortalama serum laktat dehidrogenaz diizeyi
hasta grubunda yiiksek (251£8,53 ng/mL) olup, kontrol grubunda da (238+8,00 ng/mL)
olarak saptanmistir. Ayrica her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak ¢ok dnemli

olarak tespit edilmistir (p-degeri<0.001**).
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Cizelge 4.5 Calisma gruplari arasinda Laktat dehidrogenaz serum diizeyi

Sekil 4.5 Calisma gruplari arasinda Laktat dehidrogenaz serum diizeyi

4.6 Cahsma Gruplari Arasinda D-Dimer Serum Diizeyinin Karsilastirilmasi

Cizelge 4.6 ve Sekil 4.6'da gosterildigi iizere, ortalama serum D-dimer diizeyi hasta
grubunda (4,69+0,142 ng/mL), kontrol grubuna (2,29+0,117 pg/mL) gore yiiksek olmus

ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu belirlenmistir (p-

degeri=<0.001%%).

Cizelge 4.6 Calisma gruplari arasinda D-dimer serum diizeyi

Laktat dehidrogenaz (ng/mL) Kontrol Hastalar
Ortalama 238 251
Standart Sapma 8.00 8.53

P degeri <0.001**

8

E

2

:

=

3

E K ontrol Hasta

3

D-dimer (ug/mL) Kontrol Hastalar
Ortalama 2.29 4.69

Standart Sapma 0.117 0.412
P degeri <0.001**
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D-dimer (pgfmL)

Sekil 4.6 Calisma gruplar1 D-dimer serum diizeyleri

4.7 Cahsma Gruplar: Arasinda Serum Ferritin Konsantrasyonunun

Karsilastirilmasi

Cizelge 4.7 ve Sekil 4.7'de gosterildigi tizere, hasta grubunda serum ferritin
konsantrasyonu (402+65,4 ng/mL) kontrol grubuna (250+21,7 ng/mL) gdre daha
yiiksek olurken gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak ¢ok onemli oldugu tespit

edilmistir (p-degeri<0.001).

Cizelge 4.7 Calisma gruplari arasinda serum ferritin konsantrasyonu

Ferritin (ng/ mL) Kontrol Hastalar
Ortalama 250 402
Standart Sapma 21.7 65.4
P degeri <0.001**

500+

400

300+

200+

1004

Ferritin (ng/ mL)

Kontrol Hasta

Sekil 4.7 Calisma gruplar1 serum ferritin konsantrasyonu degerleri
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4.8 Calisilan Belirtecler Arasindaki Korelasyon

Cizelge 4.8'de gosterildigi {izere, bu mevcut c¢alisma sirasinda C-reaktif protein
konsantrasyonu, laktat dehidrojenaz ve D-dimer konsantrasyonlari arasinda pozitif bir
korelasyonun yani sira laktat dehidrojenaz konsantrasyonu ile ferritin konsantrasyonu

arasinda pozitif bir korelasyon s6z konusu olmustur.

Cizelge 4.8 Calisilan belirtegler arasindaki korelasyon

IL-6 CRP LDH D-dimer FER
IL-6 r 1.000
p -
CRP r 0.179 1.000
p 0.238 --
LDH r 0.015 0.324 1.000
p 0.920 0.030 --
D-dimer r 0.288 0.511 0.215 1.000
p 0.055 0.000 0.157 --
Ferritin r 0.137 0.004 0.331 -0.026 1.000
p 0.368 0.981 0.026 0.866 --
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5. TARTISMA

Bu arastirmada yer alan kontrol grubundaki hastalarin en diisiik yas1 29, en yiiksek 55
olup ortalama 42,2 ve standart sapmasi 6,02 olarak belirlenmistir. Diyabet hastasi olan
katihimcilarin  yas araligi da 30-56 arasinda degismise olup, ortalama yas 43,6 ve
standart sapma da 6,01 olarak tespit edilmistir. Iki grup arasinda ¢ok belirgin bir yas
farkt s6z konusu olmamistir. Shang et al. (2021) yaptiklar1 bir arastirmada, bu giincel
calismamiza benzer sekilde diyabetik COVID-19 hasta grubunda yasl hasta oraninin
yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Yine ¢alismamizla uyumlu olarak, daha 6nce yapilan
bir diger ¢alismanin sonuglari da COVID-19 enfeksiyonu gegiren diyabetik hastalarin
¢ogunlugunun 40 yas iizerinde oldugunu ortaya koymustur (Pugliese et al. 2020).
Diyabetin yaslanma ile iliskili bir durum oldugu iyi bilinmekte olup, daha onceki
arastirmalar, ilerleyen yasin COVID-19'un prognozunu etkileyen temel risk
faktorlerinden biri oldugunu gostermistir. Bu nedenle, diyabetik grupta 6nemli sayida

yasli hastanin varligi, olumsuz bir klinik sonucun gostergesi olabilir (Zhou et al. 2020).

Bu caligmada ¢aligma gruplar arasindaki cinsiyet dagilimina gore hem kontrol hem de
hasta grubunda erkek sayisi (%77,77) ve (%73,33) kadin sayisindan (%22,23) ve
(%26,67) daha yiiksek olmustur. Ayrica calisma gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. COVID-19
enfeksiyonu olan 69 hastayi igeren ve hastalarin %56'sinin kadin ve %44 iniin erkek,
hasta yas ortalamasi 42,0 olan baska bir ¢alismain sonuglar1 bu arastirma sonuglariyla
uyumlu sekilde yas ve Diabetes mellitus ile iligskilendirilmistir (Wang et al. 2020).
Kore’de daha once yapilan bir ¢alisma, kadinlar arasinda COVID-19 enfeksiyonunun
erkeklerden daha yiiksek oldugu saptanmistir ( Korean Society of Epidemiology and
Diseases 2020). Arastirmamizin bulgularinin aksine, hastalarin sadece yiizde 32'si kadin
ve yiizde 68'i erkek olan, ortalama yasin elli bes olarak bulundugu bir diger arastirmada,
99 COVID-19 enfeksiyonu vakasi arasinda erkeklerin kadinlara oraninin ¢ok daha
yiiksek oldugu bulunmustur (Chen et al. 2020). Arastirmalar arasinda goriilen bazi
farkliliklar, c¢aligsmalarda yer alan katilimci sayisi, arastirmaya rastgele dahil edilen
kadin ve erkek hastalarin orani, hormonlardaki ve cinsiyetler arasindaki immiinolojik

tepkilerdeki farkliliklar dahil olmak {izere ¢esitli faktorlere baglanabilir.
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COVID-19 teshisi konan hastalar, diinya ¢apinda hastaligin yiiksek sikligi nedeniyle
yaygin bir sekilde ortaya ¢ikan bir durum olarak diyabet hastasi da olmaktadirlar. Cesitli
arastirmalarda , COVID-19'a yakalanan diyabetik bireylerin prognozunun daha kotii ve
6liim oraninin da daha yiiksek oldugu ifade edilmektedir (Huang et al. 2020a). Cin'den
dokuz alan galismasi sonuglart kullanilarak yapilan bir meta-analize gére, COVID-19 ve
diyabetin, siddet derecesi ile giiclii bir iliskiye sahip oldugu tespit edilmistir (Chen et al.
2020). Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢esitli lokasyonlarda yiiriitiilen bir arastirmada,
diyabetin, ortalama O6liim oranmin dort katindan daha yiliksek bir 6liim oraniyla
baglantili bulunmustur (Bode et al. 2020). Diyabetin, COVID-19 enfeksiyonunun
semptomlarint diger kosullardan daha fazla koétiilestirmesine neyin neden oldugu
bilinmemektedir. Kan sekeri diizeylerinin yetersiz diizenlenmesi, yalnizca bagisiklik
sisteminin viral enfeksiyonlara karsi dogustan gelen ve uyarlanabilir savunmasini
zayiflatmakla kalmaz, ayn1 zamanda akcigerlerde sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin
gelisme olasiligini artirmaktadir. Bu durum da hastaligin artan siddetine sebep olan
faktorlerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Critchley et al. 2018). Diyabet, hatali
calisan veya uygun olmayan T-hiicre eylemi, azalmis dogal 6ldiiriicii hiicre islevi veya
kompleman aktivasyonundaki eksiklikler nedeniyle viral klirenste azalmayla
iliskilendirilmektedir (Zhu et al. 2020).

Koronaviriis pandemisinin, 2019'da baslangicindan bu yana, bu hastaligin ilerlemesine

iligskin laboratuvar gostergelerini belirlemek amaciyla ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

Bu aragtirma siiresince, her iki calisma grubunda IL-6'nin serum konsantrasyonlari
karsilagtirilmistir. Diyabet hastasi olan gruptaki serum IL-6 konsantrasyonunun, kontrol
grubundaki serum IL-6 konsantrasyonundan onemli Olgiide yiiksek olmakla beraber
hasta grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli bir fark oldugu belirlenmistir. Diger bir
aragtirmada, IL-6 konsantrasyonunun, diyabetik COVID-19 hastalarinda diyabetik
olmayanlara kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir(Hussein et al. 2022). Bu bulgu
calismamizin bulgulari ile uyumludur. Yine bu arastirmada elde edilen bulgulara gore,
COVID-19 hastalarmin IL-6 diizeylerinin diyabetli kisilerde diyabet olmayanlara gore
cok daha belirgin oldugunu gosteren Yan et al. (2020) tarafindan yiiriitiilen ¢alismanin

bulgulariyla benzer niteliktedir. Bu bildirislere ilaveten, IL-6 da dahil olmak iizere
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enflamasyonla ilgili bir¢ok gostergenin kan diizeylerinin diyabetik hastalarda diyabeti
olmayan kisilere gore dnemli Olciide daha yiiksek oldugunu gosteren bulgular iceren
calismalarda mevcuttur (Tang et al. 2020). Bu sonuglar, IL-6'nin, 6zellikle diyabetik
hastalarda bu hastaligin patogenezinde ve ilerlemesinde Onemli bir rol oynadigin

gostermektedir.

Enflamasyonun ilk asamalarindan sonra, hiicrelerde hasar ve dokularda yaralanma, en
belirgin akut faz reaktanlarindan biri olan C-reaktif protein hizla yiikselebilmektedir.
Enflamatuar sitokinlere tepki olarak, enflamatuvar o6zelliklere sahip akciger hastaligi
olan hastalarin kanindaki CRP diizeyleri siklikla artmaktadir. CRP seviyeleri,
tamamlayict sistemi aktive etme ve fagositozu hizlandirma potansiyeline sahiptir. Bu
nedenle viicudu onu isgal eden zararli mikroplardan arindirmaktadir. Siddetli pnémoni
teshisi konan hastalarda siklikla CRP diizeyleri yiikselmektedir. Pnomoninin hizli bir
sekilde belirlenmesi i¢in CRP diizeyleri kullanilabilmektedir (Gu et al. 2005).
Akcigerlerin ciddi enfeksiyon hastaliklarinin tan1 ve degerlendirmesinde kullanilan

onemli bir gostergedir (Warusevitane et al. 2016).

Bu ¢alismada, hasta grubunda serum C-reaktif protein konsantrasyonu kontrol grubuna
gore daha yiiksek olmus ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Calisma sonuglarimizla uyumlu olarak, dnceki bir ¢alisma da COVID-19-
diyabetik hastalarda CRP konsantrasyonunun diyabetik olmayan COVID-19 hastalardan
daha yiiksek oldugu bulunmustur (Ramadevi and Kadiyala 2021). Ayrica, Zhou et al.
(2020) tarafindan yapilan arastirmada, akciger hasarinin derecesinin belirlenmesinde
kullanilan belirte¢lerden biri olan CRP diizeyinin kontrol grubuna kiyasla diyabetli
COVID-19 hastalarinda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu bulunmustur. EK olarak,
Matsumoto et al. (2019) tarafindan yiiriitiilen arastirma, durum ilerledik¢e en biiyiik
akciger lezyonunun yiiksekliginin yani sira CRP diizeylerinin arttigini gostermistir.
CRP diizeylerinin ayrica diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalara gore dort kat
daha yiiksek oldugunu bulan diger bir c¢alismanin sonuglar1 da bu arastirmada elde
edilen bulgularla benzerlik gostermistir (Han et al. 2021). Bu nedenle, CRP diizeyleri

ile akciger hasar1 ve hastaliginin siddeti arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Bu
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kanitlara gore, COVID-19'un ilk agsamalarindaki CRP diizeyleri, akciger hasarini ve

hastaligin ciddiyet derecesini yansitabilir.

Hemen hemen her organ sistemindeki hiicrelerde bulunan hiicre i¢i enzim LDH, piruvat
ve laktatin eszamanli doniisiimiiniin yan1 sira NADH ve NAD-+'nin eszamanl
dontisimiinii katalize etmektedir (Hsu and Sabatini 2008). Enzim iki ana alt birimden
olusurken insanlarda bes farkli izozim formunda bulunabilmektedir. LDH tipik olarak
kalp hasarmin bir belirteci olarak kullanilmasina ragmen, anormal okumalarda bir¢ok
organ rahatsizliginin yani sira azalan oksijenasyon ve artan glikolitik yol aktivitesini
belirlemeyede yardimci olmaktadir. Bir enfeksiyon veya doku hasarimin bir sonucu
olarak ortaya c¢ikan artan laktat Uretimi, hiicre dist pH"1 diisiiriir, bu durum da
metaloproteazlar1 aktive eder ve makrofaj aracili anjiyogenezi desteklemektedir.
Sitokinlerin aracilik ettigi doku hasari, LDH iretimini de tetikleyebilen ciddi
enfeksiyonlarm bir belirtisi olabilmektedir (Martinez-Outschoorn et al. 2011).

LDH akciger dokusunda bulundugundan, siddetli COVID-19 enfeksiyonu olan kisilerin
kanlarindan LDH diizeylerinin artis gosterecegini tahmin etmek mantikli olmaktadir.
COVID-19’un 6zelligi olan ve genellikle akut solunum sikintis1 sendromuna ilerleyen
siddetli interstisyel pnomoni tipi, durumun karakteristigidir (Lippi et al. 2020). Bu
calismada, hasta grubunda ortalama serum laktat dehidrogenaz diizeyinin kontrol grubu
ile karsilastirilabilir diizeyde yliksek oldugunu gostermis ve ayrica her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Misir'da yapilan bir ¢alismada,
COVID-19 enfeksiyonu olan diyabetik hastalarda LDH serum diizeylerinin diyabetik
olmayan COVID-19 enfeksiyonlu hastalara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(Hussein et al. 2022). Bu galismanin bulgulari mevcut arastirmanin sonuglariyla
olduk¢a uyumludur. Birlesik Arap Emirlikleri'nde yapilan bir bagka calismada da
diyabetli COVID-19 hastalarinda serum LDH seviyesinin diyabeti olmayanlara gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur (Elemam et al. 2021). LDH'nin, bir dizi farklh
caligmada hastanede yatan hastalarda daha kotii sonuglarin bir belirteci oldugu
gosterilmigtir. Artan LDH diizeylerinin ortaya ¢ikmasi, ¢oklu organ yetmezligi ve

hasarmin COVID-19'un patofizyolojisinde daha 6nemli bir rol oynayabilecegini ve
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bunun da bu duruma sahip kisilerin klinik sonuclar1 iizerinde daha biiyiik bir etkiye

sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Chen et al. 2005; Erez et al. 2014).

Fibrinoliz aktivasyonu, D-dimerlerin varligi ile isaretlenmektedir. D-dimer'in sepsis
kadar pnomonisi olan bireylerin prognozunu belirlemede 6nemli bir bilesen oldugu bir
dizi ¢alismada bulunmustur (Milbrandt et al. 2009; Rodelo et al. 2012). Bu
aragtirmada, diyabetik hastalarda D-dimer diizeylerinin diyabetik olmayan hastalara
gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Baska bir calisma, diyabetik ve
diyabetik olmayan COVID-19 hastalar1 arasindaki D-dimer diizeylerinin, ¢aligmamizin
bulgulariyla tutarli olarak bagvuru sirasinda ¢ok farkli oldugunu ortaya koymustur
(Ramadevi and Kadiyala 2021). Li et al. (2020)’un bulgularina gore, hastaneye yatis
sirasinda daha yiiksek D-dimer konsantrasyonuna sahip olan COVID-19 hastalarinin,
ozellikle de diyabet hastasi olanlarin, 6lim oraninin artisiyla giicli bir iligkisi s6z
konusu oldugu saptanmistir. Diger bir arastirmada da, siddetli COVID-19 enfeksiyonu,
trombozun yani sira mikrovaskiiler hasarlarla da baglantili oldugu vurgulanmistir

(Magro et al. 2020).

Bu bulgulara dayanarak, diyabetli bireylerin hiper pihtilagma durumuna sahip olma
ihtimalinin diyabeti olmayanlara goére daha yiikksek oldugu soéylenebilir. Bu,
hipergliseminin neden pro-trombotik bir durumla sonuglanabilecegini agiklamaya
yardimer olmaktadir (Lemkes et al. 2010). Bu iki ayr siiregten ilki, akut hiperglisemi
altinda trombin olusumunda artisa yol acan oksidatif strestir. Ikinci mekanizma, bu
stirecte hi¢bir rol oynamayan glikasyon olmamasidir. Ek olarak, enzimatik tedavinin bir
sonucu olarak antitrombin III'iin yani1 sira heparin kofaktor II'nin islevi de azalmaktadir
(Ceriello et al. 1990). Bu nedenle, uzun siireli hiperglisemi, endotelyal hiicrelerin
iltihaplanmasini ve islev bozuklugunu tesvik ederken bu durum da nihayetinde bir
trombiis olusumuyla sonuglanabilmektedir. Ozetle, hiperglisemide prokoagiilasyon,
antikoagiilasyon ve fibrinoliz dengesi bozulmaktadir. Bu da trombiis olusumuna neden

olabilmektedir (Ceriello 2020).

Ayrica patojenlere dayali enfeksiyonlar, dogustan gelen bagisikligin bir sonucu olarak,

karmagik sistemik inflamatuar reaksiyonlara neden olmaktadir. Daha sonra, konak¢inin
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savunma sistemlerinin aktivasyonu sonucunda, bir enfeksiyona kars1 bagisiklik tepkisi
sirasinda pihtilasma tetiklenir, bir¢ok organa zarar veren g¢ok fazla proinflamatuar
sitokin yapilmaktadir. Boylece viicudu daha gii¢lii kilan hiimoral ve hiicresel siirecler
arasinda iletisimin onemli bir pargasi olan trombin olusmaktadir. Trombini dogrudan
aktive etmenin yani sira siddetli hipoksi, doku faktorlerinin salinmasina neden olacak
makrofajlart ve monositleri de aktive edebilmektedir. Bu denge, yliksek d-dimer
diizeyleri ile karakterize siddetli COVID-19 pnomonisinde goriilen yayilmis
intravaskiiler pihtilasmada gorildiigii gibi, mikro trombozun ortaya ¢ikma olasiligini

artirmaktadir (Simmons et al. 2013).

Serum ferritin diizeylerinin, bir kiginin saglikli oldugu zaman demir rezervlerinin
durumunu dogru bir sekilde gosterdigi kanitlanmistir. Ferritin, hem viral hem de
enfeksiy6z olmayan sebeplerin neden oldugu iltihaplanma donemlerinde yiikselme
egiliminde oldugundan akut faz proteini olarak kabul edilmektedir. Birka¢ bozukluk,
yiiksek miktarlara atifta bulunan "hiperferritinemi" olarak bilinen bir durumla iligkilidir
(Rosario et al. 2013). Serum ferritini, bir kiginin ne kadar hasta oldugunu ve onlara ne
olacagini anlamak i¢in bir dizi ¢alismada kullanilmistir. Bunun nedeni, serum ferritinin,
test edilmis ve SARS-CoV-2'yle enfekte kisilerde yaygin olan bir inflamatuar biyo-
belirte¢ olmaktadir. Diger klinik ve laboratuvar ozellikleriyle birlikte, durumu kritik
olan COVID-19 hastalarinda gorillen ¢ok yiiksek serum ferritin  diizeyleri,
arastirmacilart COVID-19'un hiperferritinemi sendromlar1 olarak bilinen kosullar

grubunun besinci tiyesi olabilecegi hipotezine yoneltmistir (Yang et al. 2020).

Bu arastirmada, hasta grubunda serum ferritin konsantrasyonunun kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
belirlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglartyla uyumlu olarak, baska bir epidemiyolojik
calisma da ferritin serum konsantrasyonlarinin diyabetik ve karsilastirilabilir diyabetik
olmayan COVID-19 hastalarinda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Bhandari et al.
2020). Bunlara ilave olarak, onceki arastirmalarda, bagvuru sirasinda COVID-19 olan
diyabetik bireylerin diger diyabet hastalarina gore daha yiiksek ferritin diizeylerine
sahip oldugu bulunmustur (Ramadevi and Kadiyala 2021). Bununla birlikte

arastirmalar, serum ferritinindeki H-alt birim {iiretimini yonlendirmekten inflamatuar
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uyaranlarin sorumlu oldugunu goéstermistir. Bu durum, H-ferritinin, hem iltihaplanmay1
tesvik eden hem de bagisiklik sistemini baskilayan yetenekleri gosteren bir
immiinomodiilatér protein olarak ¢alisabilecegini diisiindiirmektedir (Kernan and
Carcillo 2017). Ek olarak, serum ferritinin glikosile fraksiyonundaki diisiisiin asir1
makrofaj aktivasyonunun bir isareti oldugu oOne siiriildiiglinden, serum ferritinin
glikosilasyonunu incelemek arastirmacilarin serum ferritinin COVID-19 igindeki islevi

hakkinda daha fazla bilgi edinmesine yardimc1 olabilmektedir (Lambotte et al. 2003).

Diyabet, metabolik sendrom, uzun siireli bagisiklik sistemi dengesizligi veya obezite ile
iligkili besin fazlaliginin neden oldugu kronik, diisiik dereceli inflamatuar bir hastalik
olarak goriilmektedir (Guzman-Flores and Lopez-Briones 2012). Diyabetli hastalarin
viral bir enfeksiyonun sonucu olarak kan seker diizeylerinde ciddi degisiklikler
olabilmekte ve bu durum da iyilesme yeteneklerini olumsuz etkileyebilmektedir. SARS
teshisi koyulan bireylerde morbidite ve mortalitenin belirgin bir gostergesi oldugu
gosterilmistir (Yang et al. 2006). Bununla birlikte diyabet, akut faz proteinlerinin,
trombogenez siireclerinin ve proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinin artmasina yol
acarken, ortaya c¢ikan inflamatuar siiregler nedeniyle de COVID-19 hastaliginin
ilerlemesini ve siddetini etkileyebilmektedir. Diyabet ve SARS-CoV-2 pndmonisinin,
COVID-19'un hayatta kalma sans1 igin kotii olacak bir kisir dongii olusturabilecegine

inanmak i¢in nedenler s6z konusudur.

Bu caligmada C-reaktif protein konsantrasyonu, laktat dehidrojenaz ve D-dimer
konsantrasyonlar1 arasinda pozitif, laktat dehidrogenaz konsantrasyonu ile ferritin
konsantrasyonu arasinda da pozitif korelasyon oldugu saptanmistir. Daha once Irak'ta
yapilan bir ¢alismada , Ozellikle diyabetik hastalarda CRP, IL-6, LDH, D-dimer ve
ferritin konsantrasyonlar1 ile hastaligin siddeti arasinda iliski oldugu saptanmistir
(Kadhim and Abdullah 2021). Mevcutgalismaya benzer sekilde, yine Irak'ta yapilan bir
caligmada CRP, ferritin ve D-dimer arasinda pozitif bir korelasyon oldugu tespit
edilmistir (Ahmed et al. 2021). Calismalar arasindaki bulgulardaki farkliliklar,
kullanilan 6rneklerin boyutu, hastalarin yasi, altta yatan hastaliklar ve genetik faktorler

dahil olmak iizere bir dizi degiskene baglanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu aragtirmada yer alan tiim katilimcilar PCR-floresan probu ile yapilan incelmede
COVID-19 enfeksiyonu igin pozitif bulunmustur. Bu sonu¢, PCR-floresan probunun
COVID-19 enfeksiyonunun hizli, dogrulanmis tanimlamasi i¢in standart olarak kabul

edilebilecegini gostermektedir.

Diyabetli hastalarda yas dagilimi digerlerine gére daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu,
diyabetin yaslanan bir hastalik olarak kabul edilebilecegini ve daha ¢ok yashlarla iligkili

oldugunu gostermektedir.

Bu calismada sirasinda COVID-19 enfeksiyonunun hastalarin cinsiyet dagilimina gore
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug, erkeklerin disarida daha
fazla zaman gecirmeleri ve toplumla daha fazla temas halinde olmalar1 nedeniyle

yiiksek enfeksiyon riski altinda olduklarin1 gostermektedir.

IL-6, CRP, LDH, D-dimer ve ferritin serum diizeyleri diyabetik COVID-19 hastalarinda
diyabetik olmayan hastalara gére daha yiiksek saptanmistir. Bu sonuglar, bu biyo-
belirteglerin teshiste ve hastalik siddetiyle ilerlemesini ongormede Onemli bir rol

oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

Bu aragtirmada, C-reaktif protein konsantrasyonu, laktat dehidrojenaz ve D-dimer
konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir korelasyonun yami sira laktat dehidrojenaz
konsantrasyonu ile ferritin konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon oldugu tespit
edilmistir. Bu sonuglar, diyabetle iliskili COVID-19 enfeksiyonunun akut faz
proteinlerinin  salinimin1  artirabilecegini  ve akcigerlerin ve diger organlarin

mikrovaskiiler sisteminde tromboz gelistirebilecegini gostermektedir.

Irak halki arasinda COVID-19 enfeksiyonuna karsi kullanilan cesitli marka COVID-19
asilariin etkinligini degerlendirmek i¢in daha ileri ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ileri arastirmalarda diyabeti olan bireyler kadar diyabeti olmayan bireylerin de COVID-
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19 enfeksiyonunun komplikasyonlarmin yoniinden degerlendirilmesi gerekmektedir.
Enfeksiyonun tekrar yayilmasin1 6nlemek i¢in yeni asilar gelistirmek amaciyla SARS-
CoV-2 viriisiinde gelisebilecek herhangi bir yeni mutasyonu gozlemlemek i¢in; viriislin

genetik yapisiyla ilgili yeni ¢alismalarin diizenlenmesi onerilmektedir.
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